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 La L-3,4-dihydroxyphénylalanine (L-DOPA) est le traitement symptomatique le plus efficace 
pour la maladie de Parkinson (MP). Cependant, à long terme, l’utilisation de la L-DOPA est associée au 
développement de complications motrices telles que des dyskinésies. Ces symptômes entraînent une 
morbidité significative chez 50-95% des patients atteints de MP avancée et les options de traitement 
sont peu nombreuses. Récemment, des études ont indiqué que le blocage des récepteurs de la sérotonine 
2A (5-HT2AR) interagissait avec le récepteur métabotropique du glutamate 2 (mGluR2), et que ce 
blocage avait un effet anti-dyskinétique. Se basant sur cette interaction, nous avons émis l’hypothèse 
que l’activation du mGluR2 soulagerait efficacement la dyskinésie dans la MP. Dans la présente étude, 
nous avons étudié les effets de l’agoniste orthostérique de mGluR2, LY-354,740, pour soulager et 
prévenir le développement de la dyskinésie induite par la L-DOPA (DIL) chez le rat lésé à la 6-
hydroxydopamine (6-OHDA). 
 Des rats ont été rendus hémi-parkinsoniens par injection stéréotaxique de 6-OHDA dans le 
faisceau longitudinal médian droit du télencéphale. Après une période de récupération, le degré de 
parkinsonisme a été évalué en utilisant le test du cylindre et deux études ont ensuite été réalisées. Dans 
la première série d’expériences, les rats ont été sensibilisés avec l’administration chronique de L-DOPA 
pour induire des mouvements involontaires anormaux (AIMs). Ensuite, l’effet du LY-354,740 sur 
l’action anti-parkinsonienne de la L-DOPA a été déterminé par le test du cylindre. Dans la seconde série 
d’expériences visant à déterminer l’effet du LY-354,740 sur la prévention du développement de la 
dyskinésie, on a administré de LY-354,740 (0,1 ou 1 mg/kg) ou du véhicule en combinaison avec la L-
DOPA, pour 22 jours et évalué la sévérité des DILs. Après une période d’élimination de 3 jours, une 
dose de L-DOPA a été administrée et la sévérité des AIMs a été évaluée pour déterminer si la réduction 
de la sévérité des DILs était maintenu. 
 Dans la première série d’expériences, nous avons trouvé que l’administration aiguë de LY-
354,740 0,1 mg/kg en combinaison avec L-DOPA réduit significativement l’amplitude et la durée des 
AIMs de 21% et 18%, respectivement (P < 0,0001) sans altérer l’action anti-parkinsonienne de la L-
DOPA. LY-354,740 0,1 mg/kg atténue également le développement des dyskinésies par rapport au 
groupe L-DOPA/véhicule. Nos résultats suggèrent que l’activation orthostérique sélective du mGluR2 
par LY-354,740 est une stratégie thérapeutique efficace et prometteuse pour soulager la sévérité des 
dyskinésies, et empêcher leur développement. 




L-3,4-dihydroxyphenylalanine (L-DOPA) is the most effective symptomatic treatment for 
Parkinson’s disease (PD). However, with long term administration, L-DOPA use is associated with the 
development of motor complications such as dyskinesia. Dyskinesia causes significant morbidity to as 
many as 50-95% of patients with advanced PD and treatment options are few. Recently, studies have 
indicated that serotonin 2A receptor (5-HT2AR) blockade has an anti-dyskinetic effect. 5-HT2A receptors 
interact tightly with metabotropic glutamate receptor 2 (mGluR2); at the downstream signalling level, 5-
HT2AR blockade has an effect similar to mGluR2 activation. Based on this, we hypothesised that mGluR2 
activation would effectively alleviate dyskinesia in PD. In the present studies, we investigated the effect 
of the mGluR2 orthosteric agonist LY-354,740 at alleviating established, and preventing the development 
of, L-DOPA-induced dyskinesia (LID) in the 6-hydroxydopamine (6-OHDA)-lesioned rat model of PD.  
Rats were rendered hemi-parkinsonian by stereotaxic injection of 6-OHDA into the right medial 
forebrain bundle. Following a recovery period, degree of parkinsonism was assessed using the cylinder 
test and two studies were then performed. In the first set of experiments, rats were primed with chronic 
L-DOPA administration to induce abnormal involuntary movements (AIMs), after which L-DOPA was 
administered, in combination with LY-354,740 (vehicle, 0.1, 1 and 10 mg/kg). The effect of LY-354,740 
on L-DOPA anti-parkinsonian action was subsequently determined by the cylinder test. In the second 
set of experiments, which sought to determine the effect of LY-354,740 at preventing the development 
of dyskinesia, hemi-parkinsonian rats were administered a daily dose of LY-354,740 (0.1 or 1 mg/kg) or 
vehicle, started concurrently with L-DOPA for 22 days and dyskinesia severity was monitored. After a 
3-day washout period, an acute challenge of L-DOPA was administered and ALO AIMs severity was 
assessed to determine if dyskinesia development had indeed been reduced.  
In the first set of experiments, we found LY-354,740 0.1 mg/kg, in combination with L-DOPA, 
significantly reduced AIMs amplitude and duration by 21% and 18%, respectively (P < 0.0001) without 
impairing L-DOPA anti-parkinsonian effect. LY-354,740 0.1 mg/kg also attenuated the priming process 
leading to the development of dyskinesia when started concurrently with L-DOPA, when compared to 
the L-DOPA/vehicle group. Our results suggest that selective mGluR2 activation through orthosteric 
activation is an effective and promising therapeutic strategy to alleviate the severity of established, and 
attenuate the development of dyskinesia. 
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1.1. Introduction générale 
Touchant près d’un million de personnes chaque année dans le monde, la maladie de 
Parkinson (MP) occupe le second rang des maladies neurodégénératives (López-Otín et al., 
2013; Kaeberlein et al., 2015). Elle affecte principalement des personnes âgées de 65 ans et plus. 
Dans la majorité des cas, les patients développent une variété de problèmes moteurs et non 
moteurs qui peuvent devenir invalidants (Sveinbjornsdottir, 2016). 
Malheureusement, aucun médicament n’est disponible pour guérir cette maladie. Des 
traitements symptomatiques sont offerts pour réduire les symptômes et améliorer la qualité de 
vie des patients (Fox et al., 2011; Connolly and Lang, 2014). Cependant, à long terme, ces 
traitements peuvent induire des complications telles que des dyskinésies et des psychoses 
(Moskovitz et al., 1978; Huot, 2013). 
Le but de notre projet est de tester une nouvelle cible thérapeutique dans le traitement 
des dyskinésies. Dans le présent mémoire, les différentes facettes de la MP et des dyskinésies 
seront détaillées. Ensuite, la méthodologie utilisée ainsi que les principaux résultats seront 
décrits et analysés. Enfin, ces résultats seront discutés et commentés par rapport à la littérature. 
1.2. La maladie de Parkinson 
1.2.1. Historique de la maladie de Parkinson  
La première description détaillée de la MP est le résultat de six cas cliniques observés 
par James Parkinson qu’il avait publiée en 1817 dans son « Essay on the shaking palsy ». Les 
patients étudiés ont observé l’apparition de tremblements involontaires au niveau des mains et 
bras, accompagnés de fatigue et d’agitation qui se propageaient lentement, au fil du temps, vers 
les membres inférieurs (Parkinson, 2002).  
En 1887, le médecin français Jean Martin Charcot a défini et décrit les aspects cliniques 
de la MP, tels que la bradykinésie, les tremblements, la posture et la rigidité, permettant de la 
différencier des autres maladies neurologiques. Il a classifié la MP comme une névrose, soit une 
maladie neurologique n’étant pas causée par une lésion pathologique (Charcot, 1880; Charcot, 
1886; Goetz, 1986). En reconnaissant ainsi l’importance des travaux faits par James Parkinson, 
Charcot nomma cette affection « Maladie de Parkinson ». 
Entre 1908 et 1923, un clinicien allemand du nom de Frederic Lewy, a décrit pour la 
première fois les aspects pathologiques au niveau anatomique de la MP. En examinant 85 
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patients en clinique et en post mortem, il a décrit des corps sous forme d’inclusion dans le 
cytoplasme des cellules nerveuses et plus spécifiquement dans les cellules contenant des 
pigments de mélanine (Lewy and Lewy, 1923; Holdorff et al., 2013). Suite à cette description, 
Konstantin Trietiakoff, un neuropathologiste russe a conclu dans sa thèse que les deux 
principales caractéristiques au niveau anatomique de la MP sont la perte neuronale au niveau de 
la substance noire (SN) et la présence des corps d’inclusion qu’il a nommés « corps de Lewy » 
(Trétiakoff, 1919; Holdorff et al., 2013). La découverte de la perte neuronale au niveau de la 
substance noire (SN) a suscité peu d’intérêt dans la recherche et c’est en 1938 que Rolf Hassler, 
un neurologue allemand, a confirmé cette caractéristique en la décrivant comme un des 
principaux changements pathologiques de la maladie (Hassler, 1938). Dans les années 1960, la 
découverte de la nature dopaminergique des neurones nigrostriés dégénérant dans la MP a 
renforcé la validité des résultats de Konstantin Trietiakoff (Poirier, 1965). 
Pendant les années 1960, plusieurs études se sont focalisées sur la dopamine (DA) et son 
rôle dans la MP, montrant que la dégénérescence des neurones dopaminergiques menait à une 
baisse de la transmission de la DA, et à l’apparition des symptômes parkinsoniens (Carlsson, 
1958; Ehringer, 1960; Bernheimer, 1973; Hornykiewicz, 2006). Se basant sur les anormalités 
biochimiques de la MP, George Cotzias a montré dans une étude clinique menée en 1967 les 
effets bénéfiques de la L-3,4-dihydroxyphénylalanine (L-DOPA), un précurseur de la DA 
(Cotzias, 1967). D’autres pistes thérapeutiques ont été découvertes au fil du temps, telles que 
les inhibiteurs de la monoamine oxydase B (MAO-B) et les stimulations cérébrales profondes 
(SCP). À la fin des années 1990, une mutation du gène d’alpha(α)-synucléine sur le long bras 
du chromosome humain 4 a été identifiée dans les familles atteintes de la MP (Polymeropoulos, 
1997). L’α-synucléine a également été observée au niveau des corps de Lewy (Spillantini, 
1997). D’autres mutations telles que la mutation dans le gène de Parkin associée à la MP 
juvénile, ou PTEN-induced putative kinase 1 (PINK1) associée à un début précoce de la MP ont 
été découvertes par la suite (Kitada, 1998; Valente, 2004). 
Durant les 10 dernières années, un grand intérêt a été porté sur les cellules souches 
pluripotentes induites pour générer des neurones dopaminergiques à partir de patients 
parkinsoniens. Cette découverte a donné espoir aux personnes atteintes de la MP pour un 
traitement potentiel futur. Le traitement se ferait par une transplantation de ces cellules souches 
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menant à la régénération des neurones dopaminergiques et par conséquent améliorer les 
symptômes de la maladie voire même guérir de la MP (Kimbrel, 2015; Wang, 2015).  
1.2.2. Épidémiologie de la maladie de Parkinson 
La MP est la deuxième maladie neurodégénérative la plus fréquente affectant environ 
1% de la population mondiale âgée de 60 ans et plus (Jankovic, 2008). Cependant dans les pays 
industrialisés, la prévalence de la MP est estimée à environ 0,3% chez les personnes âgées de 
60 ans et plus (Nussbaum and Ellis, 2003). La prévalence de la MP est estimée entre 200 et 300 
personnes atteintes par 100 000 individus. Cette prévalence varie avec l’âge, avec 3 à 4 cas par 
100 000 pour les individus âgés de moins de 40 ans (Suchowersky, 2004). Le principal facteur 
de risque de la MP semble être l’âge (de Lau and Breteler, 2006). Le vieillissement de la 
population résultant de l’accroissement de l’espérance de vie fait que sa prévalence risque 
d’accroitre et le nombre de patients aux stades tardifs de la maladie augmentera au cours des 
prochaines décennies (Kowal et al., 2013). Pour sa part, l’incidence de la MP est estimée à 10 à 
20 par 100 000 personnes-années (MacDonald, 2000; Tanner, 2000; Huang, 2003). 
Certaines études ont montré une plus grande prévalence et incidence de la MP chez les 
hommes que les femmes (Li et al., 1985; Fall et al., 1996; Benito-Leon et al., 2003). D’autres 
études ont suggéré que la plus faible incidence chez les femmes serait due à un effet 
neuroprotecteur de l’œstrogène, mais le sujet reste controversé (Behl, 2002; Liu, 2007; Al 
Sweidi et al., 2012). Aussi, certaines études suggèrent que les femmes ayant la ménopause à un 
plus jeune âge ont un plus grand risque de contracter la MP (Ragonese, 2006; Rocca et al., 
2008). Par contre, celles qui s’administrent l’œstrogène après la ménopause ont un risque plus 
bas d’avoir la MP (Tsang et al., 2000; Currie et al., 2004). 
Dans le milieu rural, une légère corrélation avec l’apparition de la MP a été observée, 
possiblement dû à une exposition à des pesticides (Lai BC et al., 2002; Petrovitch H et al., 2002). 
Le mécanisme d’action des pesticides est similaire à celui du métabolite toxique du 1-methyl-
4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP), le 1-methyl-4-phenylpyridinium, ce qui 
supporterait un rôle causatif des pesticides dans la MP (Betarbet, 2000). Des études 
épidémiologiques ont suggéré que l’exposition aux pesticides de manière directe, tel qu’en 
travaillant dans l’agriculture, ou indirecte, tel qu’en buvant de l’eau de puits ou tout simplement 
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en vivant dans une ferme, augmente le risque de contracter la MP (Rajput, 1986; Morano, 1994; 
Marder, 1998).  
1.2.3. Manifestations de la maladie de Parkinson  
La MP n’est traitée que tardivement, puisque les symptômes moteurs ne se manifestent 
qu’après la disparition de 70 à 80% des neurones de la SN (de la Fuente‐Fernández, 2011). Le 
développement de la maladie varie selon la période à laquelle les patients ont été diagnostiqués. 
Malheureusement, il n’est possible de détecter cliniquement les symptômes qu’aux stades 
tardifs de la pathologie (Jankovic, 2008). 
La MP est un trouble neurologique caractérisé par une multitude de symptômes moteurs 
et non-moteurs. Les symptômes moteurs sont souvent observés aux stades avancés de la 
maladie. Les manifestations cliniques les plus fréquentes liées aux symptômes moteurs sont : le 
tremblement, la bradykinésie, la rigidité et l’instabilité posturale. Ces manifestations font aussi 
partie des critères diagnostiques de la maladie. D’autres symptômes non-moteurs ont également 
été observés à savoir, la détérioration cognitive, les problèmes de sommeil et un 
dysfonctionnement autonomique (Qamar et al., 2017). 
Les tremblements sont un des symptômes moteurs les plus faciles à détecter. Ils 
consistent en des mouvements involontaires et rythmiques, qui impliquent le pouce et l’index 
dans un mouvement de flexion l’un contre l’autre (Carr, 2002; Mark J. Edwards, 2016). C’est 
l’un des symptômes les plus visibles au début de la maladie, mais pas toujours le plus 
handicapant. Le tremblement parkinsonien survient en période de repos et peut être accentué 
lors d’épisodes de fatigue, d’anxiété ou de stress. Ce tremblement disparaît pendant le sommeil 
ou suite à des mouvements volontaires (Askenasy and Yahr, 1990; Carr, 2002). 
La bradykinésie, contrairement au tremblement, constitue le symptôme le plus 
handicapant de la maladie, et est décrite comme un ralentissement des mouvements. Elle est 
souvent associée à de l’akinésie ou de l’hypokinésie. L’akinésie se décrit comme un manque de 
mouvements spontanés, de l’immobilité ainsi qu’une longue période d’initiation des 
mouvements, alors que l’hypokinésie est décrite comme une réduction des mouvements et de 
l’activité musculaire en général. La bradykinésie est une baisse progressive de l’amplitude et de 
la vitesse des mouvements qui se traduit par une lenteur dans l’exécution des gestes (Berardelli, 
2001; Mark J. Edwards, 2016). La bradykinésie affecte la démarche des patients avec des pas 
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qui sont de plus en plus petits et courts, et le balancement des bras est réduit (Jankovic, 2008; 
Mark J. Edwards, 2016).  
La rigidité du corps est décrite comme une sensation de résistance observée lorsque des 
membres en état relaxé sont déplacés. Elle consiste en une augmentation du tonus musculaire et 
se manifeste principalement lors de la flexion et l’extension des membres (Mark J. Edwards, 
2016).  
L’instabilité posturale est une manifestation tardive de la maladie, qui survient après de 
nombreuses années d’évolution après l’apparition des autres symptômes cliniques. Elle se 
manifeste par des troubles de l’équilibre qui provoquent des chutes de plus en plus fréquentes 
causées par une perte de reflexes posturaux (Jankovic, 2008; Mark J. Edwards, 2016). D’autres 
symptômes moteurs s’ajoutent à la liste, tels que la dysphagie et la dysarthrie, pouvant être 
causés par la bradykinésie ou la rigidité qui atteint les muscles oro-facio-laryngés (Ali et al., 
1996; Pinto et al., 2004).  
On note aussi une multitude de symptômes non-moteurs liés directement aux 
manifestations cliniques de la MP (Figure 1). Ces symptômes incluent des détériorations 
sensorielles telles qu’un dysfonctionnement olfactif ou visuel, des changements de 
comportement tels que la dépression et l’anxiété, un dysfonctionnement autonomique ou des 
perturbations de sommeil (Qamar et al., 2017).  
L’un des symptômes non-moteurs le plus commun est un dysfonctionnement cognitif 
progressif, reconnu comme une des plus importantes manifestations cliniques de la MP 
(Caviness, 2007; Hoogland, 2017). Il peut affecter une variété de domaines cognitifs et induire 
des troubles cognitifs significatifs, voire la démence, chez 80% des patients à long terme 
(Aarsland, 2001). Cette démence, en plus de pouvoir être handicapante, pourra doubler le risque 
de mortalité chez les personnes atteintes de la maladie (Levy et al., 2002a). Certaines études ont 
décrit ce déclin cognitif par une détérioration des fonctions exécutives ou de la mémoire, tandis 
que d’autres ont mentionné un dysfonctionnement visuo-spatial (Levy et al., 2002b; Mosimann 
et al., 2004; Archibald et al., 2009). 
Les psychoses sont une autre complication non-motrice très répandue. Elles peuvent se 
manifester avec la MP au fil du temps ou être induites par le traitement (Factor et al., 1995). 
Elles sont définies comme une perturbation de la perception et des pensées, et s’expriment sous 
forme d’hallucinations visuelles, de délires ou de paranoïa (Moskovitz et al., 1978). Dans le cas 
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de la MP, la prévalence des psychoses est de l’ordre de 40% chez les patients (Fénelon et al., 
2000). Plusieurs études ont montré que les traitements anti-parkinsoniens peuvent également 
induire voire même aggraver les psychoses présentes dans la MP (Moskovitz et al., 1978; 
Schneider et al., 2017). Elles sont souvent observées chez les patients traités avec des agonistes 
dopaminergiques ou de la L-DOPA (Moskovitz et al., 1978). 
On observe aussi la dépression chez les sujets atteints de la MP. Des études suggèrent 
une interaction entre des facteurs psychologiques et neurobiologiques (Cummings, 1992). Ces 
derniers sont liés à des modifications au niveau du circuit limbique baso-temporal – striatal – 
thalamique – cortex préfrontal (Obeso et al., 2017). La prévalence de tous les types de 
dépression chez les patients est de 17% à 45% (Burn, 2002; Reijnders et al., 2008). Une étude 
de cas a montré que la dépression était présente avant l’apparition de la MP et augmente de 
fréquence au fil du développement de la maladie (Schrag, 2015; Mollenhauer, 2017). 
L’anxiété a également été rapportée chez les patient atteints de la MP (Bolluk, 2010; 
Schrag, 2015). C’est également une complication non-motrice qui s’ajoute au fardeau de la 
maladie (Dissanayaka, 2014). Les troubles de panique, les phobies sociales et les troubles 
d’anxiété généralisée ont été inclus dans les études concernant l’anxiété. Les troubles de panique 
ont été souvent présents sous forme d’agoraphobie avec une prévalence de 25%, tandis que les 
phobies sociales ont représenté environ 50% des cas d’anxiété (Dissanayaka, 2014). 
Certains symptômes peuvent apparaitre durant la phase précoce de la maladie et donc 
avant les symptômes moteurs. Plus de 90% des patients nouvellement diagnostiqués souffrent 
d’un dysfonctionnement olfactif (Doty, 2012). Il a même été suggéré d’évaluer les troubles 
olfactifs pour pouvoir diagnostiquer la MP plus tôt. Les tests d’identification d’odeurs doivent 
tout de même être suivis par d’autres tests pour confirmer le diagnostic (Casjens, 2013; 
Knudsen, 2015). 
Des symptômes autonomiques sont également observés chez les patients de la MP. En 
raison de la présence des corps de Lewy au niveau des neurones autonomiques périphériques 
lors des stades précoces de la maladie, il a été suggéré que les symptômes autonomiques sont 
présents aux stades précoces et donc pourront être utilisés comme biomarqueurs cliniques de la 
MP (Kaufmann et al., 2004). Tout d’abord, il y a le dysfonctionnement cardiaque qui est 
caractérisé par une insuffisance chronotropique, une hypotension orthostatique (une baisse de 
la pression artérielle systolique de 20 millimètres de mercure (mm Hg) et diastolique de 10 mm 
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Hg en mouvement) ou une variance du rythme cardiaque (Orimo et al., 2007; Low, 2008; 
DiFrancisco‐Donoghue et al., 2009; Palma et al., 2013). Un dysfonctionnement gastro-intestinal 
est également observé, avec une baisse de la motilité gastro-intestinale accompagnée de 
constipation (Verbaan et al., 2007). 
Les problèmes de sommeil sont également des symptômes qui nuisent à la qualité de vie 
des patients (Duncan et al., 2014). Des problèmes d’insomnie, de somnolence pendant le jour et 
du sommeil paradoxal sont observés (Gagnon et al., 2002; Gjerstad et al., 2002; Dauvilliers, 
2007). Ce dernier est associé aux phases précoces de la MP où les symptômes moteurs ne se 
sont pas encore manifestés (Rolinski et al., 2014). Certaines études ont suggéré que des 
perturbations du sommeil paradoxal avaient un potentiel de marqueur de la maladie (Postuma 
et al., 2006). 
  
Figure 1: Symptômes non-moteurs de la maladie de Parkinson (Qamar et al., 2017).  
Le diagnostic de la MP se produit suite à la manifestation des symptômes moteurs. Cependant, 
ceux-ci peuvent être précédés par des symptômes non-moteurs tels que les dysfonctionnements 
autonomiques, les perturbations de sommeil et les dysfonctionnements sensoriels. D’autres 
symptômes non-moteurs tels que les problèmes neuropsychiatriques peuvent apparaitre suite 
aux thérapies à long terme. 
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1.2.4. Pathogénèse de la maladie de Parkinson  
1.2.4.1. Anatomo-pathologie 
Les neurones présents dans la SN partie compacte (SNc), région du mésencéphale, 
produisent la DA (Fallon et al., 1978; Oertel et al., 1982; Moriizumi et al., 1992). Chez les sujets 
sains, ces neurones contiennent une pigmentation induite par la neuromélanine qui leur confère 
une coloration sombre [Figure 2A] (Poirier, 1965; Zecca et al., 2003). La neuromélanine 
s’accumule avec le temps de façon linéaire dans les neurones dopaminergiques et semble être 
le résultat d’oxydation non-enzymatique des catéchols (DeMattei et al., 1986; Wakamatsu et al., 
1991; Zecca et al., 2003).  
Dans les stades précoces de la MP, une dégénérescence neuronale focalisée au niveau 
de la SNc est observée. En fait, cette perte neuronale est progressive et affecte différentes 
régions du complexe nigral avec une plus grande dégénérescence au niveau ventro-latéral de la 
SNc (Rinne, 1993). La mort des neurones est produite par apoptose et cause la libération de 
neuromélanine au niveau extracellulaire (Zecca et al., 2008). Cette libération mène à la 
dépigmentation au niveau de la SNc tel qu’illustré dans la Figure 2B, ainsi qu’au niveau du 
locus cœruleus et du noyau moteur dorsal du nerf vague (Stanley Fahn, 2013). La 
dégénérescence des neurones dopaminergiques cause une diminution significative des niveaux 
de DA dans le striatum (Poirier, 1965). Ainsi, la perte de ces neurones et la baisse du niveau de 
DA, sont proportionnels au degré de sévérité des symptômes moteurs liés à la MP (de la Fuente‐
Fernández, 2011). 
Par ailleurs, les neurones survivants sont atrophiés et présentent des corps de Lewy 
(Gibb and Lees, 1988; Sauer and Oertel, 1994). Ces inclusions sont le résultat d’agrégats de la 
protéine α-synucléine sous sa forme insoluble ainsi que des neurofilaments et d’ubiquitine 
[Figure 2C] (Stanley Fahn, 2013). De plus, les corps de Lewy s’accumulent au fil du temps dans 
les neurones, induisant possiblement leur apoptose (Braak et al., 2003; Stanley Fahn, 2013). L’ 
α-synucléine pourrait se propager vers d’autres régions du cerveau, menant à la formation 




Figure 2: La substance noire dans la MP.  
Une section du mésencéphale montrant la SNc dans un cerveau sain [A], la SNc dépigmentée 
dans un cerveau de la MP [B] et une section microscopique d’un neurone pigmenté contenant 
de la neuromélanine et un corps de Lewy dans le cytoplasme [C] (Stanley Fahn, 2013). 
1.2.4.2. Pathophysiologie 
Plusieurs phases ou stades ont été enregistrés au cours du développement de la MP au 
niveau pathophysiologique. L’étude de plusieurs cerveaux de patients à divers stades cliniques 
a suggéré que la progression dans la distribution des corps de Lewy corrélait avec la progression 
des symptômes cliniques de la MP (Figure 3). Au premier stade de la maladie, quelques neurites 
de Lewy se forment au niveau du noyau moteur dorsal du nerf vague et de la zone intermédiaire 
réticulée (Saha et al., 2004). Au deuxième stade, la pathologie s’accentue au niveau du noyau 
dorsal du nerf vague et les dommages se propagent vers la partie inférieure du noyau de raphé 
et la partie magnocellulaire de la formation réticulée. De plus, les premiers neurites de Lewy 
apparaissent au niveau du complexe locus cœruleus/sous-cœruleus (Saper et al., 1991; Braak et 
al., 2003). Dans le troisième stade de la MP, les neurites de Lewy commencent à prendre forme 
dans la SNc, suivi de la formation d’agrégats granulaires et de corps de Lewy dans les 
projections de neurones mélanisés, générant ainsi des axones peu myélinisés tandis qu’une 
épaisse couche de neurites de Lewy émerge dans la zone de transition du cortex cérébral au 
quatrième stade (Braak et al., 2003). Aux stades finaux 5 et 6, le processus neurodégénératif 
atteint son ampleur topographique maximale. La SNc devient presque blanche en raison de la 
perte des neurones mélanisés et les corps d’inclusion envahissent graduellement le néocortex au 




Figure 3: Diagramme de la propagation des corps et neurites de Lewy selon Braak (Braak 
et al., 2003).  
Pendant les stades précoces 1 et 2, les corps d’inclusion se situent au niveau du noyau moteur 
dorsal du nerf vague et la partie inférieure du noyau de raphé. Aux stades 3 et 4, les inclusions 
se propagent vers la SN et le mésocortex. Aux stades tardifs 5 et 6, les corps d’inclusions se 
propagent à travers le néocortex. 
1.2.4.3. Mécanismes impliqués dans la maladie de Parkinson 
La MP doit aussi possiblement son apparition à certains facteurs environnementaux, 
additionnés à une certaine vulnérabilité génétique due à des mutations de certains gènes. De ce 
fait, plusieurs facteurs contribuent donc à la pathogénèse de la MP et peuvent rendre un individu 
plus susceptible de développer la maladie. 
Des études fondamentales, épidémiologiques et pharmacologiques ont supporté le rôle 
du stress oxydatif et de cascades inflammatoires dans l’initiation et la progression de la MP 
(McGeer, 2004; de Lau and Breteler, 2006; Blesa, 2015). La Figure 4 nous montre l’implication 
de différents facteurs moléculaires et cellulaires tels que l’inflammation, le stress oxydatif et le 
dysfonctionnement mitochondrial, dans le processus neurodégénératif (McGeer, 2004; Blesa, 
2015). 
Dans la cascade inflammatoire, des réactions astrogliales ont été décrites suite à des 
observations post mortem de la SNc de patients (Solano, 2008). Une augmentation du nombre 
de cellules microgliales activées et de la densité des cellules gliales exprimant des cytokines 
pro-inflammatoires ont été observées dans la MP (Kohutnicka, 1998; Rogers, 2007). Des 
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analyses post mortem ont aussi montré l’implication des cytokines dans la dégénérescence de la 
voie nigrostriée, à partir desquels une augmentation a été notée au niveau de certaines cytokines 
telles que « tumour necrosis factor » (TNF-α) et « interleukine 1-bêta » (IL-1β) au niveau de la 
SNc (Ferrari, 2006; Pieper, 2008). En comparant les concentrations des cytokines dans le sérum 
chez des individus sains et des patients, un niveau significativement plus élevé est observé chez 
les patients souffrant de la MP (Brodacki, 2008; Tansey, 2010). Ainsi, l’activation de la voie de 
signalisation des cytokines promeut la mort neuronale par des mécanismes d’apoptose caspase-
dépendant, de toxicité mitochondriale et d’autres mécanismes de programmation de la mort 
cellulaire (Ryter, 2014; Green, 2015). 
.  
Figure 4: Mécanismes impliqués dans la pathogénèse de la MP (Longo et al., 2012). 
Différents mécanismes sont impliqués dans la MP suite à leur dysfonctionnement. Un 
dysfonctionnement mitochondrial causé par l’inhibition du complexe I augmente le niveau du 
stress oxydatif et favorise la mort cellulaire. Une augmentation du stress oxydatif favorise le 
mauvais repliement et l’agrégation de protéines telles que l’α-synucleine. L’inflammation joue 
également un rôle dans la cascade menant à la mort cellulaire. Tous ces mécanismes cellulaires 
contribuent à la dégénérescence des neurones dopaminergiques.  
Au niveau cellulaire, plusieurs études ont montré l’implication du stress oxydatif dans 
l’initiation de la dégénérescence neuronale (Simonian, 1996; Barnham et al., 2004; Yuan, 2007; 
Blesa, 2015). Le stress oxydatif est impliqué dans plusieurs maladies neurodégénératives telles 
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que la maladie d’Alzheimer et la MP. Il résulte d’un débalancement homéostatique qui mène à 
la génération d’espèces réactives d’oxygène [ROS] (Barnham et al., 2004). La DA est 
métabolisée à partir de la tyrosine présente dans le cytoplasme des terminaisons présynaptiques, 
et est stockée par la suite dans des vésicules synaptiques. Il est à savoir que la DA est une source 
de stress oxydatif et que malgré qu’elle soit stockée, l’excès restant dans le cytosol s’oxyde 
spontanément ou via l’action de l’enzyme tyrosinase, qui produit de la DA quinone (Meiser et 
al., 2013). La Figure 5 montre les différentes phases de l’oxydation de la DA, où la DA quinone 
est le précurseur de plusieurs molécules telles que la salsolinol, une neurotoxine endogène 
pouvant endommager la mitochondrie et affecter la fonction des enzymes tyrosine hydroxylase 
(TH), catéchol-O-méthyltransférase (COMT) et MAO (Mravec, 2006). La DA quinone modifie 
également plusieurs protéines liées à la pathologie de la MP telles qu’α-synucléine, ubiquitin 
carboxy-terminal hydrolase-L1 (UCH-L1) et la protéine 7 de la MP (PARK7). Elle favorise 
également la conversion d’α-synucléine sous la forme de protofibrils cytotoxiques (Conway et 
al., 2001). Cette forme toxique perméabilise les membranes des vésicules causant une fuite de 
DA et ainsi une régénération de DA quinone. Pour ce qui est des protéines UCH-L1 et PARK7, 
des modifications au niveau d’un résidu cystéine important à leur activité sont observées dans 
la MP (Nishikawa et al., 2003; Qu et al., 2009). Plusieurs études suggèrent que le stress oxydatif 
est impliqué dans cette modification (Choi et al., 2004; Choi et al., 2006). La neuromélanine est 
le produit final de l’oxydation de la DA et se retrouve accumulée dans la SNc dans le cerveau 
humain (Zecca et al., 2003; Zecca et al., 2008; Meiser et al., 2013). La neuromélanine induit de 
la neuroinflammation, amplifiant ainsi le processus neurodégénératif (Zecca et al., 2008). Tout 
ce stress généré contribue à la fragilité des neurones dopaminergiques. 
Le dysfonctionnement de la chaine respiratoire de la mitochondrie contribue également 
au stress oxydatif (Windle et al., 2006). Dans des conditions normales, il est nécessaire pour les 
neurones d’effectuer de la respiration aérobique pour former de l’adénosine triphosphate (ATP), 
résultant en la formation de radicaux superoxyde pendant l’étape de la phosphorylation 
oxydative (Turrens, 1997). Dans le cas d’apparition de dommages dans le complexe 1 de la 
chaine de transport d’électrons, une fuite d’électrons est observée, menant à la génération de 
ROS (Windle et al., 2006). Dans la MP, cette chaîne de transport est inhibée, produisant un effet 
cytotoxique pour les neurones dopaminergiques (Betarbet et al., 2002). Une réduction de 
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l’activité du complexe 1 a également été observée sur des tissus post mortem de sujets 
parkinsoniens (Parker et al., 1989). 
 
Figure 5: Oxydation des composés phénolés (Meiser et al., 2013).  
Les composés phénolés peuvent être oxydés en quinone. La DOPA-quinone et DA-quinone 




1.2.4.4. Facteurs génétiques de la maladie de Parkinson  
Bien que la MP soit considérée comme un trouble sporadique, il a été montré durant les 
deux dernières décennies qu’elle pouvait également avoir des causes génétiques chez certains 
patients. Dans l’ensemble, 5-10% des cas de MP sont représentés par une forme monogénique 
avec au moins 13 locus et 9 gènes associés (Lesage, 2009). Le Tableau 1 résume les gènes 
impliqués dans la MP. L’un des premiers gènes identifiés fut le gène PARK1 codant pour la 
protéine α-synucléine, très abondante de manière physiologique dans les neurones. Le locus 
PARK4 a également été associé avec la protéine α-synucléine. Dans le cas d’une mutation d’α-
synucléine, le risque de développer la MP a été associé à une mutation dominante du gène codant 
pour la protéine, donnant un phénotype de parkinsonisme accompagné de démence. Les 
mutations d’α-synucléine mènent à un parkinsonisme sévère, avec un développement plus 
rapide et précoce comparativement à la forme sporadique (Cookson, 2005). Cela montre qu’une 
mutation au niveau du gène est suffisante pour provoquer le phénotype parkinsonien. Il a été 
observé que certains agrégats de l’α-synucléine affecteraient le métabolisme des cellules. Les 
fonctions des systèmes de dégradation tels que l’autophagie lysosomale et ubiquitine-
protéasome, sont réduites lorsqu’une accumulation d’α-synucléine est observée (Lim and 
Zhang, 2013). Ces agrégats contribuent également à la formation de corps de Lewy en induisant 
du stress oxydatif par un dysfonctionnement mitochondrial et des cascades pro-inflammatoires 
(Hald and Lotharius, 2005; Cruz et al., 2007; Lucas et al., 2010). 





Concernant le locus PARK2, plus de 120 mutations associées à la MP sont observées au 
niveau du gène Parkin. Ce gène exprime la protéine parkin qui est une E3 ubiquitine ligase de 
la famille des RBR (RING-in-Between-RING). La protéine transfère une ubiquitine d’une 
enzyme E2 au substrat via un intermédiaire sous forme de thioester (Shimura et al., 2000). 
Plusieurs études ont montré que parkin avait un effet neuroprotecteur contre une variété de 
facteurs biologiques tels que le stress oxydatif et les agents pro-apoptotiques (Jiang, 2004; 
Palacino, 2004). Dans une faible proportion de cas familiaux de la MP, parkin présente une 
mutation de type perte de fonction (Abou-Sleiman et al., 2006; Dawson and Dawson, 2010). En 
effet, les cas associés à une mutation de parkin, sont déficients en activité enzymatique de l’E3 
ubiquitine ligase, suggérant qu’une déficience en ubiquitination par parkin favoriserait le 
parkinsonisme (Lim et al., 2005). Il a également été observé qu’une mutation de parkin induit 
un dysfonctionnement mitochondrial important (Abou-Sleiman et al., 2006). Dans son état 
normal, les mitochondries marquées par parkin sont dégradées par autophagie, en séquestrant et 
envoyant les mitochondries endommagées aux lysosomes pour élimination (Narendra et al., 
2008). Ainsi, parkin joue un rôle important dans le contrôle de qualité mitochondrial, en 
favorisant l’ubiquitination des mitochondries dysfonctionnelles (Lee et al., 2010). De plus, cela 
réduit la production des dérivés réactifs oxygénés causée par les mitochondries 
dysfonctionnelles, protégeant ainsi les neurones. 
Au niveau du locus PARK6, plus d’une quarantaine de mutations ont été observées dans 
le gène exprimant PTEN-induced putative kinase 1 (PINK1). Cette protéine est une kinase 
possédant un N-terminal de type mitochondrial translocation signal [MTS] (Zhou et al., 2008). 
Dans son état normal, elle est impliquée dans le contrôle de qualité mitochondrial en identifiant 
les mitochondries endommagées qui doivent être dirigées vers les mécanismes de dégradation. 
Une mitochondrie saine importe PINK1 dans sa membrane externe où son domaine MTS est 
clivé par la protéase Presenilins-associated rhomboid-like (PARL) et est dégradée par la suite. 
Cependant, dans le cas d’une mitochondrie endommagée qui perd sa fonction d’import, PINK1 
lie la membrane externe et s’accumule car la mitochondrie n’est pas capable de la cliver 
(Narendra et al., 2008; Matsuda et al., 2010). Une mutation au niveau de PINK1 est la deuxième 
cause fréquente dans la MP autosomale récessive (Tableau 1). Dans le cas d’une mutation de 
PINK1, les mitochondries endommagées ne sont pas dégradées et par conséquent, une 
accumulation de ROS est observée menant à une mort cellulaire (Piccoli et al., 2008). 
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Pour le locus PARK8, une quarantaine de mutations sont observées au niveau de la 
protéine leucine-rich-repeat kinase 2 (LRRK2). Les mutations dans LRRK2 sont les plus 
fréquemment rencontrées dans la MP (Gilks et al., 2005). Le phénotype associé à cette mutation 
ressemble à la forme idiopathique de la maladie (Aasly et al., 2005). Coté mécanistique, LRRK2 
non-mutée interagit avec la protéine Rab7L1, qui favorise la dégradation des vésicules dérivées 
de l’appareil de Golgi et des endosomes précoces via autophagie lysosomale (MacLeod et al., 
2013). Elle participe également au trafic vésiculaire à travers des interactions avec la chaine 
légère de la clathrine sur les endosomes, qui régule l’activité de Rac1 (Schreij et al., 2014). Elle 
contribue à la dégradation des agrégats d’α-synucléine via une autophagie favorisée par des 
chaperonnes (Cuervo et al., 2004). Ainsi, dans le cas de la MP, une mutation de LRRK2 
causerait un dysfonctionnement du trafic vésiculaire et une accumulation des agrégats d’α-
synucléine. 
Au niveau du locus PARK9, environ 5 mutations ont été observées au niveau du gène 
ATP13A2. Ces mutations autosomales récessives sont associées au syndrome Kufor-Rakeb 
accompagné de démence (Ramirez et al., 2006). Elles mènent à une perte de fonction du gène 
ATP13A2 exprimé dans les ATPases de type P, qui transportent des ions contre le gradient de 
potentiel électrochimique de la membrane (Ramirez et al., 2006). Certaines études ont suggéré 
qu’ATP13A2 est impliqué dans le transport lysosomal des céramides, en maintenant un pH 
optimal au niveau du lysosome (Lee et al., 2004). Cependant, son rôle n’est toujours pas élucidé. 
Il existe également des mutations qui n’ont pas encore été associées à un locus, telles 
que les mutations au niveau de l’enzyme glucocérébrosidase (GBA). Cette enzyme clive le pont 
β-glycosidique du glucocérébroside et se trouve principalement au niveau du lysosome et des 
organelles responsables de la dégradation dans la voie de l’autophagie (Scarlatti et al., 2004; 
Hruska et al., 2008). Une mutation homozygote de GBA cause la maladie de Gaucher, où les 
glucocérébrosides et les glycolipides s’accumulent et ne se sont pas dégradés en raison de 
l’absence de l’enzyme (Tsuji et al., 1987; Grabowski, 1993). Dans le cas de la MP, la mutation 
de GBA est de type perte de fonction et est hétérozygote (Murphy and Halliday, 2014), 
présentant un haut facteur de risque, avec 4% à 7% des patients exprimant cette mutation 
(Sidransky et al., 2009). Des études ont montré que la pathogénicité de GBA est probablement 
liée à l’α-synucléine (Goker-Alpan et al., 2010). Les glucosylcéramides favorisent la formation 
d’oligomères d’α-synucléine, qui représentent la forme toxique (Manning-Boğ et al., 2009). De 
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plus, l’α-synucléine est dégradée principalement par autophagie. Une mutation de GBA 
interfère avec le processus d’autophagie et par conséquent, les fibrilles d’α-synucléine 
s’accumulent (Shen et al., 2014; Du et al., 2015). 
1.2.4.5. Facteurs environnementaux 
Outre les facteurs mentionnés plus haut, plusieurs facteurs environnementaux 
contribuant au développement de la MP ont été identifiés. L’exposition à des métaux lourds, des 
pesticides tels que la roténone ou le paraquat, ou à des neurotoxines tel que le MPTP peut induire 
un phénotype parkinsonien (Tableau 2).  
La découverte de la toxine MPTP dans l’induction du parkinsonisme a permis des 
avancées considérables dans la compréhension des mécanismes de la MP. Cette neurotoxine 
cause la destruction des neurones dopaminergiques de la SNc, avec pour conséquence 
l’apparition de symptômes parkinsoniens permanents (Langston et al., 1999). En effet, le 
métabolite toxique du MPTP, le 1-méthyl-4-phényl pyridinium (MPP+), est capté par les 
neurones dopaminergiques via le transporteur de dopamine (DAT), où il s’accumule 
(Gainetdinov et al., 1997). Le principal mécanisme d’action du MPTP est l’inhibition du 
transport d’électrons dans la mitochondrie (Mizuno et al., 1987). Cela mène à une détérioration 
de l’homéostasie de calcium et une augmentation de la production des ROS (Kass et al., 1988). 
Des études histologiques chez le primate ont montré des lésions au niveau des neurones 
dopaminergiques de la SNc accompagnées d’une neurodégénération dans le locus cœruleus et 
l’aire ventrale tegmentale [ATV] (Mitchell et al., 1985; Forno, 1986). L’activité neurotoxique 
du MPTP mène à une variété de changements neurochimiques, tels qu’une réduction de 
l’activité de la TH, une déplétion de la DA striatale et extra-striatale, ainsi qu’une baisse de la 
densité des récepteurs dopaminergiques (Ueki et al., 1989; Russ et al., 1991). L’exposition des 
humains et des primates non-humains au MPTP induit un syndrome parkinsonien chronique 
caractérisé par de la rigidité, de l’akinésie et du tremblement (Davis et al., 1979).  
Comme mentionné plus haut, certains pesticides et herbicides peuvent également causer 
des symptômes parkinsoniens suite à une exposition à long terme. L’effet de certains de ces 
pesticides a été étudié suite à un recensement qui a montré que les fermiers développaient plus 
fréquemment des symptômes parkinsoniens (Rajput, 1986; Morano, 1994; Petrovitch H et al., 
2002). Deux pesticides ont prouvé leur implication dans le développement ou l’apparition de la 
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MP et ont été utilisés pour créer des modèles animaux : le paraquat et la roténone (Tableau 2). 
Le paraquat produit des modifications cellulaires associées à la MP, incluant une augmentation 
de la production de ROS, d’agrégation de l’-synucléine et des lésions au niveau de la SNc 
(Dinis-Oliveira et al., 2006; Kuter et al., 2010). Il reste néanmoins l’un des herbicides les plus 
utilisés à travers le monde, contribuant peut-être à la prévalence de la MP chez les humains 
(Baltazar et al., 2013). La roténone, un inhibiteur du complexe mitochondrial 1, a un mécanisme 
d’action similaire à celui du MPTP et cause des dommages spécifiques aux neurones 
dopaminergiques dans la SN. En effet, la roténone a prouvé sa toxicité dans les neurones 
exprimant la tyrosine hydroxylase, mais son mécanisme demeure toujours imprécis (Betarbet et 
al., 2000; Ren and Feng, 2007). Elle inhibe directement le complexe 1 dans la mitochondrie et, 
par conséquent, interfère avec l’activité de la chaine respiratoire (Sherer et al., 2007). Des études 
animales ont montré qu’une exposition à la roténone, ne serait-ce que pour une courte durée, 
cause des changements pathologiques et fonctionnels au niveau du système nerveux, similaire 
à ceux observés chez des patients atteints de MP (Abbott et al., 2001; Drolet et al., 2009). 
D’autres facteurs environnementaux tels que les infections virales et les blessures à la 
tête, contribueraient possiblement au développement de la MP [Tableau 2] (Ogata et al., 1997). 
En revanche, des facteurs pourraient avoir des effets protecteurs sur l’apparition de la MP, tels 
que la consommation de caféine et de nicotine (Maggio et al., 1998; Hernán et al., 2002). 
Tableau 2: Facteurs environnementaux pouvant favoriser l’apparition de la maladie de 
Parkinson  
Facteurs environnementaux Exemples 
Pesticides  Roténone, paraquat, dithiocarbamates, etc. (McGrew et al., 
2000; Dinis-Oliveira et al., 2006; Drolet et al., 2009) 
Neurotoxines  6-hydroxydopamine (6-OHDA), MPTP (Schober, 2004; 
Masilamoni and Smith, 2017) 
Infections virales Virus d’encéphalite japonaise, diphtérie, etc. (Ogata et al., 
1997; Wharram et al., 2005) 





Il n’existe aucun traitement pour guérir ou ralentir la progression de la MP. Toutefois, 
des médicaments ou des interventions chirurgicales sont disponibles pour atténuer les 
symptômes moteurs (Walter, 2004; Fox et al., 2011; Connolly and Lang, 2014). Le but principal 
de ces traitements est d’améliorer la qualité de vie des personnes atteintes de la MP et de leur 
permettre d’atteindre un niveau fonctionnel acceptable. Ainsi, la majorité des thérapies offertes 
sont spécifiques aux symptômes des phases avancées de la maladie qui engendrent des 
restrictions fonctionnelles. 
1.2.5.1. Thérapies pharmacologiques 
Plusieurs catégories de traitements pharmacologiques sont disponibles pour réduire les 
symptômes moteurs de la MP (Tableau 3). Cependant, leur efficacité varie en fonction du stade 
de la maladie et des symptômes observés chez les patients. De nos jours, parmi les médicaments 
disponibles et utilisés pour le traitement de la maladie, il existe des agonistes dopaminergiques, 
des inhibiteurs de la MAO-B, des anticholinergiques, des inhibiteurs de COMT, l’amantadine 
et la L-DOPA (Graul and Castaner, 1999).  




Les agonistes dopaminergiques agissent directement sur les récepteurs 
dopaminergiques, affectant uniquement la transmission dopaminergique sans agir sur le taux de 
DA (Deleu et al., 2002). Il existe deux familles de récepteurs dopaminergiques : la première est 
composée des récepteurs D1 et D5, tandis que la deuxième est composée des récepteurs D2, D3 
et D4. La première famille a une fonction excitatrice, qui favorise la production d’adénosine 
monophsophate cyclique (AMPc) alors que la deuxième famille a plutôt une fonction inhibitrice 
(Kebabian, 1971; Stoof and Kebabian, 1981; Congar et al., 2002). Ainsi, les agonistes 
dopaminergiques utilisés dans le traitement de la MP, agissent sur les récepteurs de la deuxième 
famille principalement D2 et D3 pour rétablir la transmission dopaminergique et améliorer les 
manifestations cardinales de la maladie (Nomoto et al., 1985; Joyce and Millan, 2007). 
Cependant, leur utilisation a pour conséquence l’apparition d’effets secondaires qui peuvent 
devenir handicapants pour les patients. Parmi ces effets secondaires, on peut citer les 
hallucinations, l’hypotension orthostatique et le jeu compulsif (Boraud et al., 2001; Driver-
Dunckley et al., 2003; Wood, 2010). L’utilisation des agonistes dopaminergiques est 
possiblement plus avantageuse que l’utilisation de la L-DOPA dans les phases précoces de la 
maladie (Parkinson Study Group, 2000), mais son efficacité est limitée dans le temps 
(Bonuccelli and Pavese, 2006). Les agonistes dopaminergiques atténuent les symptômes qui 
affectent la fonction motrice tels que la bradykinésie, mais ne contrôlent pas aussi efficacement 
les tremblements comme le fait L-DOPA (Rascol et al., 1998). Ils ne nécessitent pas de 
transporteurs pour l’absorption intestinale ou pour traverser la barrière hémato-encéphalique et 
ils n’ont pas besoin d’être stockés, biotransformés ou libérés par les neurones, puisqu’ils 
agissent directement sur les récepteurs (Vallone et al., 2000). Ils ne sont pas aussi oxydables, et 
donc ne génèrent pas de stress oxydatif qui empirerait la dégénérescence neuronale (Lange et 
al., 1994).  
Ensuite, il y a les inhibiteurs de la MAO-B, la rasagiline et la selegiline. La MAO est 
une enzyme qui existe en deux isomères : MAO-A et MAO-B qui jouent un rôle dans le 
catabolisme de la DA. Les inhibiteurs de la MAO-B augmentent le taux de DA en inhibant sa 
dégradation. Au niveau des ganglions de la base chez l’humain, l’isomère MAO-B est plus 
abondant que MAO-A, présentant jusqu’à 80% de l’activité totale de MAO (Youdim et al., 
2001). Très peu de MAO sont présents dans les neurones dopaminergiques de la SNc. 
Cependant, avec l’âge, une augmentation de MAO-B est observée (Riederer et al., 1989). 
22 
 
L’inhibition de MAO-B active la voie des mitogen-activated protein (MAP) kinases (Bar‐Am 
et al., 2004), ainsi que des protéines cytoprotectrices de la mitochondrie (BCL2, BCL-X, BCL-
W). D’un autre côté, elle diminue l’expression des protéines pro-apoptotiques (BAD, BAX). 
Cela confère un potentiel rôle neuroprotecteur aux inhibiteurs de MAO-B (Mandel et al., 2005). 
Dans la MP, les inhibiteurs de MAO-B sont utilisés en monothérapie ou comme adjuvants à la 
L-DOPA pour potentialiser l’effet de L-DOPA et réduire les périodes sans réponse au traitement 
[off-period] (Rascol et al., 2005). 
Les anticholinergiques ont aussi été longtemps utilisés dans le traitement de la MP avant 
l’apparition de la L-DOPA. Ils exerceraient leur action en agissant sur les récepteurs 
muscariniques au niveau du striatum pour rétablir un équilibre entre la DA et l’acétylcholine. 
Peu utilisés aujourd’hui, ils sont prescrits pour les personnes ayant des tremblements sévères, 
toutefois ils engendrent des effets secondaires importants chez les patients âgés (Brocks, 1999). 
Les inhibiteurs de la COMT sont une autre catégorie d’agents anti-parkinsoniens. La 
COMT participe au catabolisme de la L-DOPA, en la transformant en 3-O-methyl-DOPA (3-
OMD), qui n’a aucun effet thérapeutique (Huotari et al., 2002; Zhu, 2002). Dans le cas de la 
MP, lors de l’administration de L-DOPA, l’enzyme COMT réduit l’efficacité de la L-DOPA en 
la métabolisant en périphérie. Les inhibiteurs de la COMT sont principalement utilisés en 
combinaison avec la L-DOPA pour diminuer l’élimination de la L-DOPA, réduire la formation 
de 3-OMD, réduire la fréquence d’administration et la dose de la L-DOPA en augmentant sa 
biodisponibilité (Axelrod, 1957; Kaakkola, 2000). En combinaison avec la L-DOPA, les 
inhibiteurs de la COMT entacapone et tolcapone ont conduit à une amélioration des fluctuations 
motrices (Merello et al., 1994; Davis et al., 1995). Cependant, l’administration d’inhibiteurs de 
la COMT peut également affecter le métabolisme des catécholamines (Illi et al., 1994), ou 
affecter la fonction hépatique en induisant des dommages hépatocellulaires (Assal et al., 1998; 
Olanow, 2000; Borges, 2005).  
L’amantadine, initialement utilisé comme agent antiviral contre le virus de l’influenza, 
a montré des effets anti-parkinsoniens et anti-dyskinétiques chez les patients souffrant de la MP 
(Schwab et al., 1969; Davis et al., 1979). L’amantadine agit comme un antagoniste non-
compétitif des récepteurs glutamatergiques de type N-méthyl-D-aspartate [NMDA] (Transm, 
1994; Blanpied et al., 2005). Elle agit également comme un anticholinergique et un agoniste du 
récepteur sigma, suggérant ainsi une implication dans le système dopaminergique (Nastuk et al., 
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1976; Gelenberg et al., 1989; Transm, 1994; Peeters et al., 2004). De plus, l’amantadine permet 
une augmentation de la synthèse et de la libération de DA et réduit sa recapture au niveau 
présynaptique (Scatton et al., 1970; Heikkila and Cohen, 1972). Ainsi, l’amantadine est 
impliquée directement et indirectement dans les voies de transmissions glutamatergiques et 
dopaminergiques (Farnebo et al., 1971; Kornhuber et al., 1991; Kornhuber et al., 1995). Selon 
l’International Parkinson and Movement Disorder Society, l’amantadine, en monothérapie ou 
en combinaison, est efficace pour réduire les symptômes parkinsoniens (Fox et al., 2011). Elle 
est également utilisée pour réduire les dyskinésies (Sawada et al., 2010; Ory-Magne et al., 2014).  
La L-DOPA, est le principal traitement de la MP et représente le médicament le plus 
efficace pour améliorer les symptômes moteurs de cette maladie (Connolly and Lang, 2014). 
C’est le précurseur immédiat de la DA qui présente la forme active du traitement. La réponse à 
la L-DOPA dans les stades précoces de la maladie est très bénéfique. Plus la maladie progresse, 
plus les patients deviennent sensibles aux fluctuations rapides des niveaux plasmatiques de L-
DOPA (Marsden and Parkes, 1977; Tomlinson, 2010). Cette variabilité peut être expliquée par 
la combinaison d’une absorption intestinale limitée et la courte demi-vie de la molécule (Shindo 
et al., 1973; Huot, 2013). Pour prévenir la conversion en DA en périphérie, ainsi qu’éviter les 
effets secondaires liés à la DA, des inhibiteurs de l’enzyme DOPA décarboxylase (carbidopa ou 
la benserazide) sont co-administrés avec la L-DOPA. Ces inhibiteurs ont réduit de façon 
significative les doses nécessaires pour le traitement ainsi que la fréquence des effets 
secondaires (Birkmayer et al., 1983). La fenêtre thérapeutique de la L-DOPA semble devenir 
plus étroite, plus particulièrement aux stades tardifs de la maladie, où les patients vivent une 
variation rapide entre l’hypo- et l’hyperkinésie (Contin, 2010; Antonini, 2016). Ces variations 
induisent des problèmes moteurs et non moteurs au fil du temps qui deviennent invalidants. Une 
étude rapporte que sur 5 ans, jusqu’à 45% des patients traités à la L-DOPA développent des 
dyskinésies contre 20% des patients traités par des agonistes dopaminergiques, menant à la 
conclusion qu’une administration à long terme engendre des dyskinésies (Rascol et al., 2000). 
Ces symptômes se manifestent principalement par de la chorée et de la dystonie au moment du 
niveau maximal de la L-DOPA dans le plasma, et sont difficiles à traiter suite à leur 
développement (Fahn, 2000). Le développement des dyskinésies induites par la L-DOPA est 
associé à une série de changements dans les gènes et les protéines impliqués dans les récepteurs 
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dopaminergiques ainsi que dans les transmetteurs non dopaminergiques (Jenner, 2008; 
Darmopil et al., 2009). 
Vu qu’elle traverse la barrière hémato-encéphalique, la L-DOPA augmente la 
concentration cérébrale de DA disponible et exerce de cette façon son effet thérapeutique (Wade 
and Katzman, 1975). Cependant, des récepteurs dopaminergiques sont présents au niveau de la 
périphérie, et leur stimulation induit des effets indésirables tels que la nausée ou des 
complications gastro-intestinales (Muenter and Tyce, 1971).  
1.2.5.2. Thérapies chirurgicales 
Il existe une multitude d’options chirurgicales pour le traitement de la MP, selon le 
symptôme visé et le profil des patients. La chirurgie pourra être sous forme de de stimulations 
cérébrales profondes, plus connue sous le nom de deep brain stimulation (DBS) ou sous forme 
de lésion induite à une région spécifique (thalamus, globus pallidus [GP], noyau sous-
thalamique [STN]) (Burchiel, 1999; Hua S.E., 2003; Koller W.C., 2003; Volkmann and Sturm, 
2003). Le succès des interventions chirurgicales dépend de plusieurs facteurs tels que le profil 
des patients, le choix de la cible anatomique et de la méthode de traitement (lésion ou 
stimulation). Malgré les avancées importantes survenues ces dernières années dans les 
procédures de traitement chirurgical de la MP, relativement peu de patients peuvent en 
bénéficier en raison de critères stricts dans la sélection des candidats (Baltuch and Stern, 2005). 
Cela dit, les traitements pharmacologiques restent l’option standard pour traiter la MP. 
1.3. Les ganglions de la base  
Les ganglions de la base sont un groupe de structures sous-corticales formé d’un 
ensemble de noyaux reliés et qui sont connectés à plusieurs régions du cerveau, leur offrant les 
stimuli nécessaires pour fonctionner. Ces stimuli affectent diverses fonctions telles que le 
contrôle de mouvement, l’apprentissage et la mémoire. Plusieurs maladies neurologiques sont 
en lien avec un fonctionnement anormal des ganglions de la base, tels que la maladie de 
Huntington, le syndrome de Gilles de la Tourette et la MP. 
1.3.1. Organisation anatomique et fonctionnelle 
Les ganglions de la base sont composés du noyau caudé, du putamen, du noyau 
accumbens, du STN, du GP (comprenant des parties interne [GPi] et externe [GPe]) et de la SN 
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(Figure 6). En interagissant avec le thalamus et le cortex cérébral, les ganglions de la base 
forment un vaste réseau appelé boucle « cortico – striato – thalamo – corticale » (Bezard et al., 
2001). Toutes ces régions sont interconnectées dans le but de traiter l’information venant des 
différentes régions corticales. 
1.3.1.1. Striatum 
Le striatum est la principale entrée des signaux dans les ganglions de la base, recevant 
de nombreuses connexions afférentes du cortex cérébral, de la SN, du thalamus et aussi des 
projections glutamatergiques provenant du cortex cérébral (Bolam et al., 2006). Sa région 
ventrale joue un rôle dans la médiation des comportements motivationnels (Kelley et al., 2005), 
alors que la région dorsale est impliquée dans les fonctions motrices et exécutives (Balleine et 
al., 2007). Le striatum est formé du noyau caudé et du putamen (Figure 6) qui sont des noyaux 
de la matière grise intégrés dans les ventricules latéraux en forme de « C » (Heimer, 1983). Le 
noyau caudé joue un rôle dans l’intégration de l’information spatiale et contribue à la précision 
des mouvements dirigés (Postle and D'Esposito, 1999; Villablanca, 2010) alors que le putamen 
joue un rôle dans la coordination des mouvements en déterminant la direction des mouvements 
musculaires (Crutcher and DeLong, 1984). Ensemble, leur principale fonction est de recevoir 
les afférences provenant des régions corticales. 
Il a été montré que le noyau caudé impliquait différents aspects de la cognition tels que 
la planification d’une action (Owen et al., 1996). En revanche, le putamen permet la sélection 
et l’initiation du mouvement en intégrant les informations provenant des cortex sensorimoteur 
et prémoteur (Miyachi et al., 1997; Lehéricy et al., 2005; Monchi et al., 2006). Tous les signaux 
se projetant depuis le striatum sont de type acide γ-aminobutyrique (GABA)-ergiques 
(Groenewegen et al., 2009; Brotchie and Obeso, 2010). Les connexions afférentes cortico-
striatales montrent que toutes les régions du néocortex projettent vers le striatum de manière 
précise. Par exemple, les projections du cortex sensorimoteur, se projettent vers le striatum de 
façon bilatérale. Le cortex précentral projette majoritairement au putamen. En revanche, le 
cortex préfrontal projette principalement ses fibres vers le noyau caudé (Evered and O'Connor, 
1984). En ce qui concerne les connexions afférentes nigrostriées, la SNc envoie des projections 
dopaminergiques vers le striatum (Evered and O'Connor, 1984). Il y a également des afférences 
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thalamostriatales qui envoient des projections glutamatergiques à partir du complexe 
centromédian-parafasciculaire du thalamus (Evered and O'Connor, 1984). 
1.3.1.2. Noyau sous-thalamique 
Au-dessous du thalamus se trouve le STN situé au-dessus de la SN, cette dernière se 
situant dans le mésencéphale (Heimer, 1983; Bolam et al., 2000). Le STN est considéré comme 
l’un des principaux régulateurs de la fonction motrice en lien avec les ganglions de la base. Il a 
également une fonction régulatrice dans le traitement des informations associatives et limbiques 
vers les régions corticales et sous-corticales (Temel et al., 2005). Le STN reçoit des signaux 
excitateurs de type glutamatergique de plusieurs régions du lobe frontal. Il reçoit également des 
projections inhibitrices de type GABAergique à partir du GPe (Obeso et al., 2000). Par ailleurs, 
il envoie des signaux excitateurs glutamatergiques à différentes régions des ganglions de la base: 
GPe, GPi et SNr (Obeso et al., 2000). 
1.3.1.3. Globus pallidus 
Le GP, avec ses segments interne et externe, forme avec le putamen le « noyau 
lentiforme » au niveau antérieur du thalamus, séparé par le bras postérieur de la capsule interne. 
Ce noyau lentiforme est couvert latéralement par la capsule externe, l’insula et le claustrum 
(Meyer, 1971). Le GPi est considéré comme l’origine des projections vers le thalamus (Figure 
6). D’un côté, le GPi reçoit des signaux excitateurs glutamatergiques du STN (Edwards et al., 
2016). De l’autre côté, il reçoit des projections GABAergiques inhibitrices du striatum et du 
GPe (Edwards et al., 2016). Par ailleurs, le GPi projette des signaux inhibiteurs au niveau des 
noyaux thalamiques et qui projettent à leur tour vers le lobe frontal et principalement les aires 
motrices. Il envoie également des signaux inhibiteurs vers le noyau pédonculopontin, le noyau 
intralaminaire du thalamus et le colliculus supérieur (Edwards et al., 2016). Quant au GPe, il 
reçoit des projections inhibitrices à partir du striatum contenant du GABA et de l’enképhaline 
(Obeso et al., 2000; Edwards et al., 2016). Il reçoit également des signaux excitateurs du STN. 
Le GPe envoie des projections inhibitrices de type GABAergique principalement vers le STN, 
ainsi que vers le striatum, le GPi et la SNr (Obeso et al., 2000). Il a été suggéré que son rôle était 
de limiter l’effet des projections striatales et sous-thalamiques vers le GPi et la SNr. Il permet 
également de contrôler l’activité sortante de ces deux structures. 
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1.3.1.4.  Substance noire 
La SN est composée d’une région pigmentée appelée SNc et d’une non-pigmentée 
appelée SNr. La SNc est formée de neurones dopaminergiques qui jouent un rôle indirect dans 
le contrôle des mouvements en modulant la transmission glutamatergique arrivant au striatum 
(Bear and Connors, 2016). Elle projette des signaux dopaminergiques vers le striatum. Pour ce 
qui est de la SNr, elle joue un rôle dans le traitement final des signaux des ganglions de la base 
qui seront envoyés au thalamus et au colliculus supérieur (Bear and Connors, 2016). Comme le 
GPi, la SNr reçoit des signaux excitateurs du STN et des signaux inhibiteurs du striatum et du 
GPe. Elle projette des signaux inhibiteurs vers le STN, le noyau pédonculopontin, le noyau 
intralaminaire du thalamus et le colliculus supérieur (Obeso et al., 2000; Edwards et al., 2016). 
 
Figure 6: Structure des ganglions de la base (Colder, 2015).  
Les ganglions de la base sont composés du noyau caudé, du putamen, du GP, du STN et de la 
SN. Ils sont connectés au thalamus et, indirectement, au cortex, pour réguler l’activité motrice. 
1.3.2. Les circuits des ganglions de la base 
Les principaux signaux entrant dans les ganglions de la base proviennent de la voie 
dopaminergique nigrostriée, des voies glutamatergiques corticostriatale et thalamostriatale, des 
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tractus glutamatergique et cholinergique du noyau pédonculopontin, des signaux 
sérotoninergiques des noyaux du raphé, et d’une innervation noradrénergique du locus cœruleus. 
Les signaux sortants sont principalement GABAergiques et se projettent du GPi et de la SNr 
vers le thalamus (Obeso, 2008). La Figure 7 montre l’illustration classique de l’organisation des 
ganglions de la base dans un état sain, parkinsonien et dyskinétique. Dans le circuit des 
ganglions de la base, il existe 2 voies contrôlant les mouvements : la voie directe et la voie 
indirecte. Alors que la voie directe joue un rôle dans l’initiation et l’exécution des mouvements 
volontaires, la voie indirecte aide à prévenir les contractions musculaires indésirables à 
interférer avec les mouvements volontaires et involontaires. Les deux voies convergent pour 
réguler l’activité des neurones thalamocorticaux (Obeso, 2008). 
La voie directe des ganglions de la base débute à partir des aires du cortex qui envoient 
des signaux excitateurs aux neurones épineux moyens du striatum qui transmettent des signaux 
GABAergiques directement vers les régions de sortie des ganglions de la base, soient la SNr et 
le GPi (Bolam et al., 2006; Brotchie and Obeso, 2010). Ainsi, dans la voie directe (Figure 7A), 
l’activation du récepteur D1 stimule les signaux inhibiteurs sortant du striatum, menant à 
l’inhibition des neurones GABAergiques au niveau du GPi et de la SNr. Par conséquent, moins 
de signaux inhibiteurs peuvent se rendre au thalamus (phénomène de désinhibition). Le 
thalamus envoie un signal excitateur glutamatergique au cortex moteur, ce qui favorise le 
mouvement. Dans la voie indirecte (Figure 7A), l’activation du récepteur D2 provoque 
l’inhibition du GPe par des signaux inhibiteurs sortant du striatum. Ainsi, le GPe inhibe moins 
le STN, ce qui permet au STN d’envoyer des signaux excitateurs au GPi et à la SNr. La 
stimulation excitatrice au niveau du GPi et de la SNr, mène à plus d’inhibition du thalamus et 
moins d’excitation au niveau du cortex, ce qui empêche le mouvement. 
Par contre, dans le cas de la MP (Figure 7B), la dégénérescence des neurones 
dopaminergiques de la SNc mène à une augmentation des signaux inhibiteurs envoyés du GPe 
au STN, et par conséquent une inhibition excessive du thalamus est observée, causant une 
réduction de l’activité du cortex moteur (Obeso et al., 2000). Dans le cas des dyskinésies (Figure 
7C), via la voie indirecte, il a été suggéré que la thérapie dopaminergique pourrait inhiber les 
projections inhibitrices vers le GPe en projetant des signaux GABAergiques à partir du putamen, 
ce qui induit par conséquent à la désinhibition du GPe. Le GPe mène par la suite à l’inhibition 
du STN, ce qui réduit l’activation du GPi et de la SNr. Cette inhibition induit à son tour une 
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augmentation de l’activité thalamocorticale, conduisant à une augmentation de la stimulation du 
cortex moteur (Obeso et al., 2000). Dans la voie directe, le récepteur D1 devient hyperactif, 
causant une hypoactivation du GPi et de la SNr. Cela engendre moins d’inhibition au niveau du 
thalamus et par conséquent une augmentation de l’excitation corticale (Obeso et al., 2000).  
La majorité des signaux entrant dans les ganglions de la base ciblent le striatum et sont 
excitateurs de type glutamatergique (Tepper et al., 2007). Les récepteurs dopaminergiques sont 
distribués à travers le striatum. Le récepteur dopaminergique D2 est situé principalement au 
niveau des neurones épineux moyens qui sont impliqués dans la voie indirecte, tandis que le 
récepteur D1 est impliqué dans la voie directe (Surmeier et al., 1996). Le récepteur D3 est 
impliqué dans la voie directe, mais est localisé plus densément au niveau ventral du striatum 
(Le Moine and Bloch, 1996). 
 
Figure 7: Modèle classique de l’organisation des ganglions de la base dans un état sain (A), 
parkinsonien (B) et dyskinétique (C).  
Les connections excitatrices sont en vert et les connections inhibitrices sont en rouge. VL: noyau 
ventral latéral du thalamus(Rodriguez-Oroz et al., 2009). 
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1.3.3. Systèmes de neurotransmission 
Les neurones qui relient les différentes structures des ganglions de la base utilisent 
plusieurs neurotransmetteurs à action inhibitrice ou excitatrice tels que la DA, le glutamate et le 
GABA (Graybiel, 1990). 
1.3.3.1. Système dopaminergique 
La DA est un messager chimique de la famille des catécholamines, qui contient 
également l’adrénaline et la noradrénaline. La Figure 8 illustre le processus de synthèse de la 
DA au niveau des terminaisons présynaptiques. La DA est synthétisée à partir de l’acide aminé 
tyrosine, qui est converti en DOPA par l’enzyme TH (Nagatsu et al., 1964). Ensuite, la DOPA 
est décarboxylée en DA par l’enzyme DOPA décarboxylase (Vallone et al., 2000). Après sa 
synthèse, la DA se rend dans les vésicules synaptiques à travers le transporteur vésiculaire 2 des 
monoamines (VMAT2), puis sera relâchée à la fente synaptique (Weihe et al., 1994). Une fois 
rendue dans la fente synaptique, la DA peut se lier à des récepteurs au niveau postsynaptique 
pour transmettre un signal neuronal, ou interagir avec des récepteurs présynaptiques pour 
réguler la quantité de DA libérée (Erickson et al., 1996). 
La DA est essentielle pour le fonctionnement du cerveau. Dans le système nerveux 
central, elle joue un rôle dans le contrôle des mouvements au niveau du système moteur (Le 
Moal and Simon, 1991; Mtui et al., 2011), et est impliquée dans le système de récompense 
(Cools, 2006). Dans le système périphérique, elle contrôle la fonction cardiaque, la motilité 
gastro-intestinale ainsi que la fonction rénale (Hemmer and Suter, 1979; Dive et al., 2000). En 
raison de son importance dans divers systèmes, un dérèglement dans le système dopaminergique 
engendre de multiples maladies telles que la schizophrénie, la toxicomanie, les troubles 
d’apprentissage et la MP (Volkow et al., 2004; Howes and Kapur, 2009). 
La DA lie deux classes de récepteurs dopaminergiques couplés à des protéines G: la 
classe D1 [récepteurs D1 et D5] et la classe D2 [récepteurs D2, D3 et D4] (Stoof and Kebabian, 
1981; Kebabian et al., 1984). La classe D1 active la protéine Gs, stimulant l’adénylate cyclase, 
ce qui favorise la production d’AMPc (Greengard, 2001) et l’activation de la protéine kinase A 
(PKA). La PKA active à son tour des canaux calciques, produisant ainsi un signal excitateur 
(Kebabian, 1971). Quant à la classe D2, elle est couplée à la protéine Gi, inhibant l’adénylate 
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cyclase, ce qui réduit la production d’AMPc et supprime l’activité de la PKA (Kebabian and 
Calne, 1979). 
 
Figure 8: Métabolisme et transmission de la DA à travers une synapse dopaminergique 
(Riederer et al., 2007).  
La DA est synthétisée à partir de la tyrosine. Cet acide aminé est converti en DOPA par la TH. 
Ensuite, la DOPA est décarboxylée en DA par la DOPA décarboxylase (DDC). La DA peut être 
soit séquestrée dans des vésicules ou métabolisée par MAO. Par après, la DA est libérée dans la 
fente synaptique où elle se lie aux récepteurs dopaminergiques D1 et D2. MAO-A: monoamine 
oxydase A, MAO-B: monoamine oxydase B, COMT: catéchol-O-méthyltransférase. 
Dans les ganglions de la base, l’expression du récepteur D1 a été montrée dans les 
neurones contenant de la substance P et de la dynorphine, qui se projettent vers la SNr et le GPi 
(Beaulieu and Gainetdinov, 2011). Le récepteur D1 se situe principalement au niveau 
postsynaptique (Richtand et al., 1995). Quant au récepteur D2, il se trouve principalement dans 
les neurones exprimant de l’enképhaline, qui se projettent vers le GPe (Beaulieu and 
Gainetdinov, 2011). Il se situe aux niveaux présynaptique et postsynaptique des terminaisons 
dopaminergiques de la voie nigrostriée et aussi au niveau présynaptique des terminaisons 
corticostriataux (Richtand et al., 1995; Congar et al., 2002).  
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Dans la MP, une baisse de libération de DA dans le striatum est observée en raison de la 
dégénérescence du SNc. Dans la voie directe, cela mène à une baisse d’activation des récepteurs 
D1, produisant moins de signaux inhibiteurs sortant du striatum et donc une baisse d’inhibition 
des neurones GABAergiques au niveau du GPi et de la SNr. Dans la voie indirecte, une 
réduction de l’activation des récepteurs D2 inhibe moins les signaux sortant du striatum qui 
projettent normalement vers le GPe. La fonction du GPe sera réduite, le STN sera moins inhibé, 
et donc plus de signaux excitateurs du STN seront envoyés au GPi et à la SNr. Plus d’excitation 
au niveau du GPi et de la SNr, mène à plus d’inhibition dans le thalamus et donc moins 
d’excitation au cortex ce qui réduit le nombre de mouvements (Figure 7B). 
Les récepteurs dopaminergiques sont en mesure de moduler l’activité glutamatergique. 
Il a été montré que l’activité de PKA induite par D1 augmente l’expression des récepteurs 
NMDA à la surface (Hallett et al., 2006). Elle est également capable de phosphoryler la sous 
unité NR1 du récepteur NMDA résultant en une augmentation de son courant (Blank et al., 
1997). Ainsi, la voie de signalisation du récepteur D1 est capable de moduler la fonction et le 
trafic du récepteur NMDA (Surmeier et al., 2007). Quant à la voie de signalisation du récepteur 
D2, elle est capable de réduire la fonction des récepteurs glutamatergiques (Cepeda et al., 1993). 
En effet, l’activité glutamatergique est régulée par l’intermédiaire de complexes 
d’hétérorécepteurs de D2 tels que D2-NMDA ou A2A-D2-mGluR5, situés au niveau des 
terminaisons glutamatergiques innervant le striatum (Liu et al., 2006; Borroto-Escuela et al., 
2016). Par ailleurs, l’activation du récepteur D2 déphosphoryle la sous-unité GluR1 au niveau 
de S845 qui joue un rôle dans le trafic du récepteur acide alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-
isoxazolepropionique (AMPA), induisant une baisse du courant induit par le récepteur AMPA 
(Bamford et al., 2004; Håkansson et al., 2006). 
1.3.3.2. Système glutamatergique 
Le glutamate est le neurotransmetteur excitateur le plus abondant dans le cerveau, et est 
aussi considéré comme le plus important médiateur de signaux excitateurs dans le système 
nerveux (Headley and Grillner, 1990). Il est impliqué dans plusieurs fonctions cérébrales, telles 
que la mémoire et l’apprentissage. Il joue également un rôle dans le développement du système 
nerveux central, en favorisant la migration et la différentiation cellulaire ainsi que l’induction et 
l’élimination des synapses (Rabacchi et al., 1992; Riedel et al., 2003; Lujan et al., 2005). 
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Le glutamate exerce son effet via des récepteurs ionotropiques et métabotropiques 
(Nakanishi et al., 1998). Différentes familles de récepteurs glutamatergiques ont été identifiées. 
Les récepteurs NMDA sont généralement localisés au niveau postsynaptique (Figure 9). 
Lorsqu’ils sont activés, ils favorisent l’entrée de sodium et de calcium au niveau intracellulaire 
(Monaghan et al., 1989). La distribution de ces récepteurs est ubiquitaire au niveau du système 
nerveux central (Olverman, 1988). Ils sont impliqués dans la transmission des signaux 
excitateurs (Monaghan et al., 1989). Ils jouent également un rôle important dans la prolifération 
cellulaire ainsi que la maturation neuronale (Suzuki, 2006). 
Les récepteurs AMPA sont généralement localisés au niveau postsynaptique [Figure 9] 
(Shi et al., 1999). Lorsqu’ils sont activés, ils favorisent un flux d’ions de sodium et, dans certains 
cas, de calcium au niveau intracellulaire, avec un efflux de potassium vers la fente synaptique. 
Le récepteur AMPA est exprimé dans presque tous les neurones du système nerveux central 
(Borges and Dingledine, 1998). Il module la transmission excitatrice dans le système nerveux 
central (Petralia and Wenthold, 1992; Bureau and Mulle, 1998). Comparativement aux 
récepteurs NMDA, les récepteurs AMPA ont une moindre affinité pour le glutamate et se 
désensibilisent rapidement (Trussell and Fischbach, 1989; Armstrong et al., 2006). 
Les récepteurs kainate sont localisés aux niveaux présynaptique et postsynaptique. 
Pharmacologiquement, ils sont très proches des récepteurs AMPA. Ils sont activés par le 
glutamate et le kainate, et sont bloqués par le 6,7-dinitroquinoxaline-2,3-dione [DNQX] et 6-
cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione [CNQX] (Monaghan et al., 1989). Comme les récepteurs 
AMPA, ils ont moins d’affinité pour le glutamate comparativement aux récepteurs NMDA, et 
ont tendance à se désactiver rapidement suite à leur activation (Trussell and Fischbach, 1989). 
La stimulation des récepteurs kainate permet un flux de sodium au niveau intracellulaire et un 
flux de potassium vers l’extérieur des neurones. Au niveau présynaptique, leur principal rôle est 
de contrôler la libération des neurotransmetteurs. Paradoxalement, ils régulent la transmission 
inhibitrice en modulant la libération de GABA (Rodríguez-Moreno and Lerma, 1998). Au 
niveau postsynaptique, tout comme les récepteurs AMPA, ils favorisent une transmission 
excitatrice indépendante du voltage (Monaghan et al., 1989; Petralia et al., 1994). 
La dernière famille est composée de récepteurs couplés à des protéines G (RCPG). Les 
RCPG sont des récepteurs à 7 domaines transmembranaires, couplés à une protéine G. Ils 
représentent la plus grande famille de récepteurs. Leur principale fonction est de traduire un 
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signal extracellulaire en un signal intracellulaire, qui enclenchera une cascade de signalisation 
(Rosenbaum et al., 2009). Les protéines G sont des protéines spécialisées avec la capacité de 
lier un nucléotide de guanosine diphosphate (GDP) et guanosine triphosphate (GTP). Lorsqu’un 
ligand lie et active un RCPG, un changement conformationnel du récepteur active la protéine G 
et mène au remplacement de GDP par la GTP. La liaison du GTP mène à la dissociation de la 
protéine G en deux : les complexes α/GTP et β-γ. Ces complexes peuvent interagir avec d’autres 
protéines membranaires impliquées dans la transduction des signaux, et induire ainsi des 
signaux dans la cellule (Dupré et al., 2009). Certaines protéines G ont un effet stimulateur et 
d’autres un effet inhibiteur, dépendamment de la sous-unité α qui les lie. 
Les récepteurs métabotropiques du glutamate (mGluRs) sont des RCPGs à 7 domaines 
transmembranaires. Il existe huit mGluRs, classés en 3 groupes : le groupe I rassemble mGluR1 
et mGluR5 : ils sont couplés à des protéines Gq qui sont impliquées dans l’activation de la 
phospholipase C (PLC), et la production d’inositol. Le groupe II rassemble mGluR2 et mGluR3 
et le groupe III rassemble mGluR4, mGluR6, mGluR7 et mGluR8. Ces deux derniers groupes de 
récepteurs sont couplés à une protéine Gi/Go et inhibent l’adénylate cyclase, réduisant ainsi la 
formation de l’AMPc (Pin and Duvoisin, 1995; Ferraguti and Shigemoto, 2006). La fonction 
des récepteurs métabotropiques demeure moins caractérisée que celle des récepteurs 
ionotropiques. Toutefois des études ont montré que certains mGluRs ont des effets protecteurs 
contre l’excitotoxicité glutamatergique et facilitent la neurogénèse (Baskys et al., 2005).  
Tableau 4: Classification et localisation des mGluRs (Gubellini et al., 2004) 
 groupe sous-type 
localisation synaptique 




























Figure 9: Métabolisme et transmission du glutamate au niveau de la synapse tripartite 
(Popoli et al., 2012).  
Le glutamate libre au niveau de la fente synaptique agit sur les récepteurs glutamatergiques 
(AMPA, kainate, mGluR et NMDA) au niveau postsynaptique. L’excès de glutamate est 
récupéré par les astrocytes via des transporteurs de glutamate (GLT1/EAAT1). Au niveau des 
astrocytes, le glutamate est converti en glutamine via l’enzyme glutamine synthétase et est libéré 
dans l’espace extracellulaire. Le neurone présynaptique capte la glutamine et la convertit en 
glutamate. Le glutamate est ensuite séquestré dans les vésicules avant d’être relâché dans la 
fente synaptique. Gln: glutamine, GLT1: transporteur 1 du glutamate; Glu: glutamate, vGluT: 
vesicular glutamate transporter, SNARE: soluble N-éthylmaleimide-sensitive-factor attachment 
protein receptor, NMDAR: N-methyl-D-aspartate receptor, AMPAR: α-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor, EAAT: excitatory amino acid transporter. 
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1.4. La dyskinésie induite par la L-DOPA 
1.4.1. Épidémiologie 
La DIL se présente principalement lors des phases avancées de la maladie. Elle peut se 
manifester chez 50% à 95% des patients traités à la L-DOPA depuis plus de 15 ans (Ahlskog 
and Muenter, 2001; Hely, 2005). Toutefois, seulement 17% des cas après 5 ans de médications 
nécessitent un traitement pour atténuer les DILs ou un ajustement de dose de L-DOPA (Van 
Gerpen et al., 2006). Après 10 ans de traitement, environ 43% des patients dyskinétiques ont 
besoin de médications pour réduire la sévérité des DILs (Van Gerpen et al., 2006). Il est 
également possible d’observer des cas de DILs après quelques mois de traitement à la L-DOPA 
(Group, 2004). Plusieurs facteurs favorisent le développement des DILs tels que de hautes doses 
de L-DOPA, le sexe, la durée de la maladie et le développement de fluctuations motrices (Group, 
2004; Zappia et al., 2005; Hauser et al., 2006). Pour ce qui est du dosage, il a été rapporté 
qu’avec des doses de 600 mg par jour de L-DOPA, environ 17% des patients avaient développé 
des DILs (Group, 2004). Concernant le facteur du sexe, les femmes auraient 3 fois plus de 
risques de développer les DILs que les hommes. Cela pourrait être expliqué par l’effet protecteur 
du polymorphisme de DRD2 qui protège les hommes sans avoir aucun effet chez les femmes 
(Zappia et al., 2005). Par ailleurs, la durée de la maladie a également contribué au risque de 
contracter les DILs (Papapetropoulos and Mash, 2007).  
1.4.2. Manifestations 
Les DILs sont des mouvements involontaires qui surviennent après une administration 
chronique de L-DOPA (Cotzias et al., 1969). Les DILs sont classifiées en trois groupes : La 
forme diphasique, la dyskinésie à l’état « on » communément appelée « peak-dose » et la 
dystonie à l’état « off ». L’état « on » est défini comme une période à laquelle le patient a une 
bonne réponse à la médication, tandis que l’état « off » est décrit comme une réémergence des 
symptômes qui ont été atténués pendant la période « on » (Bezard et al., 2001). 
La dystonie à l’état « off » est décrite comme une dystonie douloureuse au niveau d’un 
pied ou d’un orteil lors du réveil (Bastide et al., 2015). La forme diphasique est caractérisée par 
des mouvements involontaires qui émergent avant que le patient n’atteigne la période « on » et 
réapparaissent à la fin de cette période (Bastide et al., 2015). Quant à la dyskinésie à l’état « on », 
elle est présentée sous forme de mouvements involontaires qui coïncident avec le pic d’action 
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de la L-DOPA et donc la période avec la meilleure action anti-parkinsonienne (Bastide et al., 
2015). Dans ces deux derniers types de DILs, les mouvements involontaires prennent la forme 
de chorée, dystonie et de ballisme (Bastide et al., 2015). 
La chorée se caractérise par des mouvements involontaires, rapides, brusques et 
irréguliers qui se répandent d’une partie du corps à une autre. Sa sévérité varie de mineure (non 
reconnaissable par le patient) à majeure [interférant avec les activités quotidiennes] (Bastide et 
al., 2015). Elle se manifeste principalement du côté le plus affecté par la MP, soient les membres 
et le cou. La chorée est la forme la plus courante des DILs (Fahn and Jankovic, 2007). Pour ce 
qui est de la dystonie, elle est la seconde forme la plus courante des DILs, se caractérisant par 
des contractions intenses, involontaires et prolongées de muscles agonistes et antagonistes 
(Prashanth et al., 2011). Aux stades avancés de la MP, les patients dyskinétiques présentent des 
dystonies au niveau des membres inférieurs. Celles-ci se manifestent principalement le matin 
au réveil (Fox and Lang, 2008). Lorsque les DILs sont sévères, les mouvements dystoniques 
peuvent se produire pendant la journée avec des torsions sévères (Muenter and Tyce, 1971). La 
dystonie liée aux DILs diphasiques cible principalement les jambes sous forme de mouvements 
alternatifs et répétitifs (Muenter et al., 1977). Cela est principalement causé par l’étroite fenêtre 
thérapeutique à ce stade de la maladie. Pour ce qui est du ballisme, il est caractérisé par des 
mouvements choréiques très larges uni- ou bilatéraux des régions proximales des membres 
(Bastide et al., 2015). Il ne s’exprime pas seul, mais est souvent combiné à de la chorée (Bastide 
et al., 2015). Il est important à savoir que les manifestations des DILs sont diverses selon le 
processus d’induction, les médicaments utilisés, leur mode d’administration et l’ampleur de la 
perte des neurones dopaminergiques dans la SNc (Jenner, 2008). 
1.4.3. Causes 
La dégénérescence des neurones dopaminergiques de la SNc représente l’un des facteurs 
majeurs responsable d’un dysfonctionnement au niveau des ganglions de la base aboutissant au 
développement des DILs (Blandini, 2000). Les doses et la durée d’exposition à la thérapie 
dopaminergique pour induire les DILs dépendent notamment du niveau de la dégénérescence 
neuronale. Ainsi, des sujets sains ne développent pas de DILs malgré l’administration de 
médicaments dopaminergiques (Boyce et al., 1990; Rajput, 1997). Cependant, des patients de 
la MP et les modèles animaux avec un parkinsonisme induit, manifestant une perte neuronale 
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au niveau de la SNc, développent rapidement des DILs suite à l’initiation de la thérapie 
dopaminergique (Boyce et al., 1990). 
D’autres facteurs peuvent également affecter le développement des DILs, à savoir les 
profils pharmacocinétiques des divers traitements dopaminergiques (Cedarbaum, 1987). Pour 
la L-DOPA, la demi-vie est d’environ 2 heures, ce qui mène à des fluctuations de ses 
concentrations plasmatiques (Cedarbaum, 1987; Gancher, 1987). Pour éviter le 
développement des dyskinésies, la libération de DA doit être à la fois phasique et tonique 
pour rester en haut d’un certain seuil et stimuler les récepteurs dopaminergiques de manière 
continue (Grace, 1995). Dans les stades précoces de la maladie, la DA est stockée au niveau 
présynaptique des terminaisons dopaminergiques et est libérée progressivement. Cependant, 
suite au développement de la MP, les niveaux du DAT diminuent, ce qui mène à une 
libération pulsatile de DA (Sohn, 1994). Par conséquent, la stimulation des récepteurs 
dopaminergiques au niveau du striatum n’est plus continue, ce qui contribue au 
développement des DILs (Olanow, 2006b, a; Huot, 2013). La méthode d’administration peut 
également affecter la sévérité des DILs. Une administration en sous-cutanée répétitive 
d’agonistes dopaminergiques produit plus de dyskinésies qu’avec une infusion continue du 
même traitement (Bibbiani, 2005). Bref, l’induction des dyskinésies semblent être contrôlée 
par le niveau de la dégénérescence neuronale dans le SN et la nature du traitement utilisé 
(Jenner, 2008). 
1.4.4. Traitements  
Il n’existe pas de traitement suffisamment efficace pouvant permettre de lutter contre les 
DILs chez tous les patients parkinsoniens. L’amantadine est souvent prescrite pour cette 
indication, mais présente souvent des effets secondaires chez les patients aux stades avancés, 
tels que des hallucinations et psychoses (Snow et al., 2000). La première administration a été 
évalué pendant une administration aigue en intraveineux d’une infusion de L-DOPA dans une 
étude sur 18 patients avec des fluctuations motrices ou des dyskinésies à l’état « on » (Metman 
et al., 1998c). Cela a résulté en une réduction de la sévérité des dyskinésies à l’état « on » sans 
interférer avec les symptômes moteurs de MP. La réduction obtenue a été proportionnelle aux 
niveaux plasmatiques d’amantadine (Metman et al., 1998c). Un an après le début du traitement, 
l’effet anti-dyskinétique était maintenu chez ces mêmes patients traités à l’amantadine (Metman 
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et al., 1999). Une autre étude a confirmé qu’une infusion intraveineuse réduisait le niveau de 
mouvements involontaires anormaux (AIMs) de 50% comparativement au placébo (Del Dotto 
et al., 2001). Dans cet ordre d’idées, une discontinuation d’administration d’amantadine 
augmenterait la sévérité des AIMs (Wolf et al., 2010). 
Suite au succès de l’amantadine, d’autres molécules ciblant le récepteur NMDA ont été 
testées. L’antagoniste sélectif de la sous-unité GluN2B du récepteur NMDA, CP-101,606, a été 
testé chez 12 patients souffrant de la MP et qui manifestent les DILs (Nutt et al., 2008). Les 
doses testées de la molécule ont réussi à atténuer les dyskinésies comparativement au placébo 
sans interférer avec l’action anti-parkinsonienne de la L-DOPA. Toutefois, CP-101,606 a 
présenté des effets secondaires dose-dépendants tels que la dépersonnalisation et l’amnésie, ce 
qui a empêché le développement d’études supplémentaires (Nutt et al., 2008). 
Dextrométhorphane, un antagoniste du récepteur NMDA ciblant le site MK-801/PCP, a 
également été testé (Metman et al., 1998b). L’étude a débuté avec 18 patients exprimant des 
DILs, suivi de l’exclusion de 12 qui ont montré une baisse de l’efficacité de la L-DOPA. Les 
six patients restant ont montré une réduction de la sévérité ainsi que la durée des DILs (Metman 
et al., 1998b). 
Du fait qu’une cause importante des DILs soit une fluctuation des niveaux plasmatiques 
de DA (Hauser et al., 2006), plusieurs études ont essayé d’améliorer la pharmacocinétique de la 
L-DOPA et la prévention du catabolisme de la DA (Kao et al., 2000; Stocchi et al., 2005; Sintov 
et al., 2017). L’administration intraveineuse de L-DOPA a mené à une amélioration du 
parkinsonisme sans engendrer de DILs chez les patients dyskinétiques (Quinn et al., 1982). Le 
but derrière l’infusion de L-DOPA en continu est d’éviter une perte au niveau gastrique dû à 
une absorption sous-optimale. Cependant, l’administration en intraveineux n’est pas une option 
pratique pour les patients non-hospitalisés. Une version gélifiée de L-DOPA a aussi été 
développée pour une administration intrajéjunale, pouvant maintenir une concentration 
plasmatique constante de L-DOPA (Nyholm et al., 2005). L’efficacité de ce type 
d’administration a été confirmée dans une étude clinique qui a montré que les fluctuations 
motrices ont été significativement réduites, sans toutefois avoir un impact significatif sur la 
sévérité des DILs (Olanow et al., 2014). Des inhibiteurs d’enzymes ont également été suggérés 
pour augmenter la demi-vie de L-DOPA et son efficacité, tels que des inhibiteurs de 
décarboxylase d’acides aminés ou de COMT (Gershanik, 2015). 
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L’activation du récepteur 5-HT1A a montré des résultats positifs en clinique. Une 
administration orale de buspirone a réduit significativement les DILs dans deux petites études 
cliniques (Bonifati et al., 1994; Politis et al., 2014). Une petite étude clinique a rapporté que 
sarizotan, un autre agoniste du récepteur 5-HT1A, réduisait significativement les DILs de 40% 
avec la dose de 5 mg sans interférer avec l’action anti-parkinsonienne de la L-DOPA (Bara‐
Jimenez et al., 2005). Toutefois, ces résultats ont été réfutés dans une plus grande étude clinique. 
Après 12 semaines, aucune différence n’a été observée avec sarizotan au niveau des DILs au 
repos et en activité comparativement au placébo (Goetz et al., 2007). 
Plusieurs études ont investigué l’effet de la clozapine, un antagoniste non-sélectif du 
récepteur 5-HT2A sur les DILs et les dyskinésies induites par l’apomorphine. La clozapine a 
produit un effet anti-dyskinétiques chez des patients aux stades avancés (Bennett et al., 1994; 
French Clozapine Parkinson Study Group, 1999; Durif et al., 2004; Pollak et al., 2004). 
Cependant, malgré son efficacité en études cliniques, son utilisation est limitée par des risques 
d’agranulocytose (Alvir et al., 1993). Pour ce qui est de la quétiapine, un antipsychotique 
atypique ciblant le récepteur 5-HT2A, l’effet obtenu contre les DILs ne sont pas convaincants. 
Lors d’une petite étude clinique avec 8 patients dyskinétiques, la quétiapine n’a eu aucun effet 
comparativement au placébo (Katzenschlager et al., 2004). Toutefois, chez le modèle primate, 
il a été montré qu’une plus grande dose de quétiapine est capable de réduire les DILs (Oh et al., 
2002). Olanzapine, un antipsychotique atypique ciblant le récepteur 5-HT2A, a mené à une 
atténuation significative des DILs (Manson et al., 2000). Toutefois, son utilisation en clinique 
est très limitée en raison de son interférence avec l’effet anti-parkinsonien de la L-DOPA 
(Manson et al., 2000). L’antagoniste du récepteur 5-HT2A, aripiprazole, a également diminué 
significativement les DILs, mais son effet bénéfique était accompagné d’une détérioration des 
fonctions motrices (Meco et al., 2009). 
Deux études cliniques de Phase IIa ont évalué le modulateur allostérique négatif du 
récepteur mGluR5, marvoglurant, chez des patients dyskinétiques (Berg et al., 2011). Les 
résultats ont été positifs, montrant une baisse significative comparativement au placébo. Une 
autre étude clinique de Phase IIb, avec 197 patients, a montré une baisse des dyskinésies avec 
la plus haute dose testée [200 mg/jour] (Stocchi et al., 2013). Toutefois, une autre étude de Phase 
II (NCT01491529) a obtenu des résultats négatifs. Dipraglurant, un autre modulateur 
allostérique négatif du récepteur mGluR5 a montré des résultats prometteurs dans une étude 
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clinique de Phase IIa, avec une réduction significative des dyskinésies aux jours 1 et 14 (Tison 
et al., 2016). Toutefois, au jour 28, le traitement n’a pas réduit les dyskinésies de manière 
significative comparativement au placébo, suggérant que le bénéfice de cette approche ne soit 
pas maintenu à long terme. 
Les stimulations cérébrales profondes sont également une option thérapeutique. Au 
niveau de la partie postéro-ventrale du GPi, une stimulation résulterait en une réduction de 
sévérité des DILs allant jusqu’à 76% (Rodrigues et al., 2007). Cette réduction est souvent 
maintenue 5 ans post-chirurgie (Moro et al., 2010). L’efficacité de ce type de stimulation est 
souvent indépendante du type de DILs (Oyama et al., 2011). Une des hypothèses concernant le 
mécanisme, est que la réduction obtenue est en lien avec la stimulation des afférences 
inhibitrices provenant du striatum (Wu et al., 2001). Ainsi, une stimulation au niveau du GPi 
renverserait modèle anormal de l’activité neuronal induite par une thérapie dopaminergique 
dans le circuit des ganglions de la base – cortex (Wu et al., 2001; Guridi et al., 2008).  
Une stimulation au niveau du STN est aussi un traitement possible. Suite à la chirurgie, 
les DILs sont fréquentes pendant les premiers mois, mais ne persistent pas (Zheng et al., 2010). 
La sévérité et la durée des DILs diminue avec le temps, menant à une amélioration significative 
de la qualité de vie des patients. Cette stimulation résulte en une réduction de 46 à 85% des 
DILs, permettant aussi une réduction de 50% de la dose quotidienne de la L-DOPA (Guridi et 
al., 2008). Il existe deux hypothèses mécanistiques expliquant cette réduction: la première 
suggère que la stimulation induit une stabilisation globale du réseau des ganglions de la base et 
de la fonction synaptique striatale, tandis que la deuxième propose que la stimulation atténue 
les DILs en raison d’une perturbation des connections pallido-thalamique ou d’une modification 
du modèle d’activité des neurones du STN (Katayama et al., 2006; Simonin et al., 2009). 
1.5. Systèmes de neurotransmission dans les dyskinésies 
1.5.1. Le système dopaminergique 
Dans le cas de la dyskinésie, la déplétion dopaminergique au niveau du striatum semble 
être une cause de la manifestation du phénotype (Boyce et al., 1990). Dans les modèles animaux, 
une déplétion de 88% chez le rat lésé à la 6-OHDA et de 50% chez les primates lésés au MPTP 
semblent être suffisante pour le développement des DILs (Di Monte et al., 2000; Schallert et al., 
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2000; Deumens et al., 2002). Ainsi, la déplétion en dopamine apparaît essentielle à l’apparition 
de la dyskinésie suite à l’administration de doses thérapeutiques de L-DOPA.   
L’hypersensibilité des récepteurs dopaminergiques a également été suggérée comme 
facteur de développement des DILs. Toutefois, plusieurs études de quantification de récepteurs 
ont montré que les niveaux des récepteurs D1 et D2 étaient stables chez des modèles animaux 
dyskinétiques par rapport à des contrôles sains ou parkinsoniens (Creese et al., 1977; Graham 
et al., 1993). En effet, les niveaux de liaison du récepteur D1 n’ont pas changé chez le modèle 
de primate lésé au MPTP et les patients parkinsoniens, avec ou sans l’administration de la L-
DOPA (Lee et al., 1978; Graham et al., 1993). Dans une expérience de tomographie à émission 
de positron, il a été observé que les niveaux de D1 restent inchangés chez les patients souffrant 
de la MP, dyskinétiques ou non-dyskinétiques, par rapport aux contrôles sains (Shinotoh et al., 
1993; Turjanski et al., 1997). Au niveau cellulaire, une modification du recrutement du récepteur 
D1 a été observée entre les primates non-lésés et lésés (Guigoni et al., 2007). Chez les primates 
non-lésés, le recrutement du récepteur D1 s’effectue au niveau des membranes synaptiques des 
neurones du striatum (Guigoni et al., 2007). Toutefois, chez les primates dyskinétiques, le 
recrutement se fait par la membrane synaptique ainsi que les compartiments intracellulaires 
(Guigoni et al., 2007). Au niveau préclinique, l’activation du récepteur D1 a montré son 
implication dans le développement des dyskinésies. En effet, l’administration en de novo de 
l’agoniste SKF-82,958 a entraîné le développement des dyskinésies chez le macaque lésé au 
MPTP (Goulet et al., 1996). 
Pour le récepteur D2, les niveaux de liaisons autoradiographiques sont augmentés au 
niveau du striatum chez les modèles de rats lésés à la 6-OHDA, les primates lésés au MPTP 
ainsi que chez des patients parkinsoniens (Creese et al., 1977; Lee et al., 1978; Graham et al., 
1993). L’administration chronique de L-DOPA a supprimé cette augmentation chez les primates 
lésés au MPTP et les patients souffrant de la MP (Lee et al., 1978; Graham et al., 1993). Après 
les résultats observés en autoradiographie, il a été suggéré que le récepteur D2 est peu impliqué 
dans les dyskinésies induites. Par contre, dans les études précliniques, il a été montré que les 
agonistes du récepteur D2 sont en mesure d’induire des dyskinésies chez les modèles animaux 
de la MP ainsi que les patients parkinsoniens. En effet, l’administration des agonistes LY-
171,555, bromocriptine ou ropinirole a induit des dyskinésies chez les primates lésés au MPTP 
(Blanchet et al., 1993; Pearce et al., 1998). Quant aux patients souffrant de la MP, 
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l’administration de ropinirole, sur une période de 5 ans, a induit le développement de dyskinésies 
modérées (Rascol et al., 2000). Ainsi, l’activation du récepteur D2 peut induire le développement 
des dyskinésies. 
Dans le cas des récepteurs D3, il a été rapporté que les niveaux de liaisons 
autoradiographiques sont restés inchangés suite à l’administration chronique de L-DOPA chez 
des patients de la MP (Hurley et al., 1996). Toutefois, une étude par tomogragraphie par 
émission de positrons chez des patients dyskinétiques a mis en doute ces résultats en montrant 
une augmentation de l’expression du récepteur D3 (Payer et al., 2016). Chez les primates lésés 
au MPTP, une augmentation d’expression du récepteur D3 a été observé au niveau du putamen 
et GPi (Bézard et al., 2003). Par ailleurs, il a été rapporté que le récepteur D3 forme un 
hétérodimère avec le récepteur D1 et que l’activation de cet hétérodimère augmente l’activité du 
récepteur D1 au niveau des projections neuronales dans le striatum, induisant par conséquent 
des comportements dyskinétiques (Solís et al., 2015). Dans les études précliniques, 
l’administration de l’agoniste du récepteur D3 PD-128,907 a induit des dyskinésies chez les 
primates lésés au MPTP, ce qui confirme l’implication du récepteur dans l’induction des 
dyskinésies (Blanchet et al., 1997). De plus, l’administration de l’agoniste partiel BP-897 en 
combinaison avec la L-DOPA, a réduit les DILs sans interférer avec l’action anti-
parkinsonienne de la L-DOPA (Bézard et al., 2003). Cela laisse suggérer que le blocage du 
récepteur D3 pourrait avoir un plus haut potentiel thérapeutique. Dans cet ordre d’idées, 
l’administration de l’antagoniste nafadotride chez les primates lésés au MPTP, a réduit 
l’expression des dyskinésies (Bézard et al., 2003). 
Peu d’études ont évalué l’implication du récepteur D4 dans les DILs. À notre 
connaissance, aucune étude autoradiographique n’a été effectuée chez les modèles de la MP ou 
des dyskinésies induites. Par ailleurs, deux études précliniques ont montré qu’antagoniser le 
récepteur D4 avait un potentiel anti-dyskinétique (Huot et al., 2012b; Huot et al., 2015). En effet, 
l’administration de L-745,870, un antagoniste sélectif du récepteur D4 chez le primate lésé au 
MPTP, a réduit la sévérité des dyskinésies tout en augmentant la durée de la période « on » sans 
dyskinésies handicapantes (Huot et al., 2012b). D’autres expériences sont nécessaires pour 
étudier le mécanisme induisant l’effet anti-dyskinétique ainsi que l’implication du récepteur D4 
dans le développement des DILs.  
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1.5.2. Le système glutamatergique 
Le glutamate a été étudié dans la MP et la DIL en raison de son implication dans la 
transmission excitatrice dans les ganglions de la base (Obeso, 2008). Plusieurs études post 
mortem et pharmacologiques ont montré qu’une suractivation de la transmission 
glutamatergique est un important contributeur au développement et l’expression de la DIL 
(Metman et al., 1998a; Calon et al., 2003).  
Le modèle classique des ganglions de la base suggère qu’une hyperactivité des 
projections cortico-striatales glutamatergiques est un facteur contribuant à l’hyperactivité de la 
voie directe (Braak and Del Tredici, 2008). Dans le modèle de rat lésé à la 6-OHDA, des études 
ont montré une augmentation des niveaux de glutamate dans le striatum et une augmentation 
des niveaux des transporteurs de glutamate GLT1 dans les ganglions de la base (Robelet et al., 
2004). Ainsi, une baisse de la libération de glutamate et l’antagonisme des récepteurs 
glutamatergiques ont été proposés comme approches thérapeutiques pour atténuer les DILs. En 
effet, l’administration d’inhibiteurs de la libération de glutamate tel que riluzole, a réduit les 
DILs chez les rats et souris lésés à la 6-OHDA sans réduire l’action anti-parkinsonienne de la 
L-DOPA (Lundblad et al., 2005; Dekundy et al., 2007). 
L’implication du récepteur NMDA dans les DILs a bien été documentée au fil du temps. 
Lors d’études autoradiographiques, une baisse des niveaux du récepteur NMDA a été observée 
dans le striatum chez le primate lésé au MPTP et exprimant des dyskinésies comparativement 
aux primates parkinsoniens et non-dyskinétiques (He et al., 2000). De plus, il a été observé que 
le niveau des sous-unités du récepteur NMDA était variable entre le modèle dyskinétique et 
non-dyskinétique (Hallett et al., 2005). En effet, il a été rapporté chez le primate lésé au MPTP 
que le niveau de la sous-unité NR2A était inchangé tandis que les niveaux des sous-unités NR1 
et NR2B étaient réduits dans striatum comparativement au primate sain (Hallett et al., 2005). 
Après l’administration de la L-DOPA chez les primates dyskinétiques, le niveau de NR2A a 
augmenté et les niveaux de NR1 et NR2B ont augmenté pour atteindre les niveaux normaux 
d’expression par rapport au primate normal (Hallett et al., 2005). Au niveau préclinique, il a été 
observé que le blocage de la sous-unité NR2B réduit les DILs (Nutt et al., 2008). Il a également 
été rapporté que le blocage de la sous-unité NR1 aggrave la sévérité des dyskinésies (Blanchet 
et al., 1999). Toutefois, cette même cible peut prévenir le développement des dyskinésies 
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(Morissette et al., 2006). D’autres études sont nécessaires pour caractériser le potentiel 
thérapeutique de l’antagonisme du récepteur NMDA comme traitement de la DIL. 
 Pour le récepteur AMPA, les niveaux de liaisons restent inchangés chez le primate lésé 
au MPTP exprimant des dyskinésies comparativement à des primates sains (Silverdale et al., 
2010). Chez les patients dyskinétiques, une diminution d’expression dans le noyau caudé est 
observée comparativement à des sujets sains (Calon et al., 2003). En observant les sous-unités 
du récepteur AMPA, GluR2 et GluR3, une augmentation de leur niveau de liaison à la membrane 
synaptique du striatum a été rapportée chez le primate lésé au MPTP, tandis que GluR1 reste 
inchangé comparativement à des primates non-dyskinétiques ou non-parkinsoniens (Santini et 
al., 2010; Silverdale et al., 2010). Lors d’une étude clinique de Phase II, le blocage du récepteur 
AMPA par l’antagoniste sélectif perampanel n’a pas réduit les DILs (Eggert et al., 2010). Ainsi, 
le récepteur AMPA ne semble pas être une cible prometteuse pour réduire les dyskinésies. 
Toutefois, d’autres études sont nécessaires pour évaluer l’effet du blocage spécifique de chacune 
des sous-unités de ce récepteur. 
Par ailleurs, peu d’études autoradiographiques sont disponibles pour les récepteurs mGlu 
dans le cadre des DILs. Toutefois, plusieurs études précliniques ont étudié leurs effets sur les 
DILs. Par exemple, le blocage du mGluR5 a montré une suppression des dyskinésies ainsi qu’un 
effet protecteur contre leur développement (Ossowska et al., 2001; Levandis et al., 2008; 
Rylander et al., 2010). Par contre, le blocage du mGluR1 n’a pas montré d’effets anti-
dyskinétiques (Picconi and Calabresi, 2014). D’autres études sont nécessaires pour étudier le 
rôle des mGluRs dans les DILs. 
1.5.3. Le système sérotoninergique 
Le système sérotoninergique joue un rôle important dans la modulation de la libération 
de divers neurotransmetteurs tels que la DA, le glutamate et le GABA (Ciranna, 2006). Les 
neurones sérotoninergiques partagent une machinerie enzymatique similaire avec les neurones 
dopaminergiques qui convertit la L-DOPA en DA et l’emmagasine au niveau des vésicules (Arai 
et al., 1994; Arai et al., 1995; Arai et al., 1996). Les neurones sérotoninergiques métabolisent la 
L-DOPA en DA après une administration de la L-DOPA. Toutefois, ces neurones manquent de 
contrôle rétroactif, et donc ne peuvent pas réguler les niveaux synaptiques de la DA, pouvant 
mener à des excès indésirables (Carta et al., 2007; Navailles et al., 2010). Il a été montré lors 
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d’une tomographie par émission de positrons qu’après une heure de l’administration de L-
DOPA à des patients souffrant de la MP, les niveaux de DA synaptiques étaient plus élevés chez 
les patients dyskinétiques comparativement aux non-dyskinétiques (de la Fuente-Fernández et 
al., 2004). Cela peut être expliqué par la conversion non-contrôlée de L-DOPA par les neurones 
sérotoninergiques, et pourrait entraîner une suractivation des récepteurs dopaminergiques. 
Par ailleurs, il a été rapporté que la lésion des neurones sérotoninergiques par 5,7-
dihydroxytryptamine ou l’ablation de dénervations sérotoninergiques au niveau du 
prosencéphale réduisent voire même suppriment les DILs chez des rats parkinsoniens prétraités 
à la L-DOPA (Tanaka et al., 1999; Carta et al., 2007). D’autre part, l’administration du 
précurseur de la sérotonine, 5-hydroxy-tryptophane, a également montré un effet anti-
dyskinétique chez le rongeur, un mécanisme d’action proposé par les auteurs est l’activation 
d’autorécepteurs sérotoninergiques (Tronci et al., 2013). En fait, l’activation des autorécepteurs 
tels que 5-HT1A et 5-HT1B produit une réduction des DILs, et la combinaison de l’activation des 
deux récepteurs supprime l’expression des DILs chez les macaques lésés au MPTP, produisant 
ainsi un effet synergique (Bibbiani et al., 2001; Carta et al., 2007; Muñoz et al., 2008; Muñoz 
et al., 2009). Les récepteurs 5-HT1A/1B sont des récepteurs couplés aux protéines Gi, et leur 
activation mène à une neurotransmission inhibitrice, inhibant ainsi la cascade signalétique 
(Giulietti et al., 2014). 
La famille des récepteurs 5-HT2 semble également impliquée dans les dyskinésies. Ces 
récepteurs sont couplés à la protéine Gq/G11 et favorisent la neurotransmission excitatrice 
(Giulietti et al., 2014). Les récepteurs 5-HT2A se situent aux niveaux pré- et postsynaptique 
(Aghajanian and Marek, 1999). Au niveau présynaptique, leur activation favorise 
l’augmentation de la libération glutamatergique (Aghajanian and Marek, 1999), tandis qu’au 
niveau postsynaptique, leur activation augmente l’activité des récepteurs NMDA (Neuman and 
Rahman, 1995). Chez les macaques dyskinétiques, une augmentation des niveaux du récepteur 
5-HT2A dans le striatum et les couches moyennes du cortex a été observée comparativement aux 
macaques sains et parkinsoniens non-dyskinétiques (Huot et al., 2012a). Une augmentation 
modérée des niveaux du récepteur 5-HT2A a également été observée au niveau de la SNc (Huot 
et al., 2012a). L’activation de 5-HT2A dans la SNc a montré une augmentation de la libération 
de DA vers le striatum (Lucas and Spampinato, 2000). Ces données laissent suggérer que 
l’activation du récepteur 5-HT2A est impliquée dans la transmission dopaminergique nigrostriée 
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et la suractivation de la transmission glutamatergique. Ainsi, le blocage du récepteur 5-HT2A 
pourrait réduire les niveaux de DA dans le striatum et prévenir l’augmentation de la libération 
de glutamate. Par ailleurs, plusieurs études ont pu démontrer que le blocage du récepteur 5-HT2A 
réduit les DILs chez l’animal parkinsonien (Oh et al., 2002; Dekundy et al., 2007; Hamadjida 
et al., 2017). En effet, tel que mentionné dans la section 1.4.4, l’administration des 
antipsychotiques atypiques tels que la clozapine ou la quétiapine, qui ont une affinité pour les 
récepteurs 5-HT2A, réduit la sévérité des DILs chez les patients atteints (Bennett et al., 1994; Oh 
et al., 2002; Durif et al., 2004).  
1.5.4. Le système purinergique 
Les récepteurs de l’adénosine font partie des récepteurs purinergiques de type 1. Il en 
existe 4 types: A1, A2A, A2B et A3 (Collis and Hourani, 1993). Les récepteurs A1 et A2A sont 
impliqués dans la régulation de la libération de certains neurotransmetteurs au niveau cérébral, 
tandis que les récepteurs A2B et A3 sont principalement impliqués dans l’inflammation au niveau 
périphérique (Collis and Hourani, 1993; Olah and Stiles, 1995). Il a été montré que les récepteurs 
A1 et A2A pouvaient moduler la transmission glutamatergique et dopaminergique dans la voie 
indirecte (Schiffmann et al., 2007). L’activation du récepteur A1 réduit la libération des 
neurotransmetteurs dans la fente synaptique, tandis que l’activation du récepteur A2A augmente 
ce processus (Bazargani and Attwell, 2016). Il a été rapporté que les analogues d’adénosine 
baissent le niveau de libération de la DA dans le striatum chez le rat et que l’activation du 
récepteur A2A réduit la libération dopaminergique lorsqu’elle est stimulée (Ferré et al., 1992; Jin 
et al., 1993).  
Chez le rat parkinsonien, l’infusion intra-striatale de L-DOPA avec un antagoniste du 
récepteur A2A augmente la libération dopaminergique comparativement à la L-DOPA seule 
(Gołembiowska and Dziubina, 2004). Il a été également observé que l’administration 
d’antagonistes d’A2A en monothérapie chez des rats lésés partiellement ou complètement à la 6-
OHDA augmentait la libération dopaminergique induite par la L-DOPA (Gołembiowska and 
Dziubina, 2004). Chez les primates, le blocage du récepteur A2A induit une légère activité anti-
parkinsonienne (Richardson et al., 1997; Kanda et al., 1998; Bibbiani et al., 2003). Par ailleurs, 
la combinaison d’un antagoniste du récepteur A2A avec un agoniste dopaminergique augmente 
l’intensité de l’effet anti-parkinsonien et prolonge sa durée (Kanda et al., 2000). 
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Le système adénosine est également affecté lors des DILs (Kanda et al., 2000; Zeng et 
al., 2000; Calon et al., 2004). Chez les patients souffrant de DILs, une augmentation de 
l’expression d’acide ribonucléique messager (ARNm) du récepteur A2A a été observée au niveau 
du putamen comparativement aux patients non-dyskinétiques (Calon et al., 2004). La même 
augmentation a été constatée chez le modèle de primate dyskinétique au niveau du striatum 
(Zeng et al., 2000). Cela suggère qu’une augmentation d’expression du récepteur A2A cause une 
hyperactivation de la voie indirecte (Zeng et al., 2000). Le blocage du récepteur A2A a montré 
des résultats prometteurs chez le modèle de rongeurs et de primates, en atténuant le 
développement des DILs chez le primate lésé au MPTP et en réduisant les DILs chez le rat lésé 
à la 6-OHDA (Bibbiani et al., 2003). D’autres études sont nécessaires pour explorer ce système 
de neurotransmission dans le cadre des DILs et de la MP. 
1.6. Le récepteur métabotropique à glutamate 2  
1.6.1. Localisation 
Des études sur la distribution tissulaire du mGluR2 ont été effectuées sur des cerveaux 
de rongeurs et d’humains sains et plusieurs similarités ont été observées entre les deux espèces. 
(Ohishi et al., 1993; Ohishi et al., 1998; Phillips et al., 1999). Une distribution relativement 
haute a été observée dans plusieurs régions limbiques incluant le cortex entorhinal, 
l’hippocampe et l’amygdale (Ohishi et al., 1998; Phillips et al., 1999). Il a été également rapporté 
que le mGluR2 est présent dans les couches 2 et 3 des cortex frontal, visuel et sensorimoteur 
(Phillips et al., 1999). Dans les ganglions de la base, le mGluR2 a été localisé au niveau du 
striatum, du noyau accumbens et du GP (Ohishi et al., 1993; Phillips et al., 1999). 
Le mGluR2 est hautement exprimé de façon homogène au niveau du noyau caudé, ainsi 
que dans les régions dorsale et ventrale du putamen. L’intensité dans le GP varie de modérée à 
très élevée dépendamment du segment. Le GPe exprime plus de mGluR2 au niveau de sa région 
dorsale et comparativement au GPi, le niveau d’intensité global du mGluR2 est supérieur. Au 
niveau du GPi, le marquage semble plus homogène. Par ailleurs, l’immunoréactivité de mGluR2 
dans le STN est beaucoup plus basse comparativement aux autres régions des ganglions de la 
base. Quant à sa distribution au niveau de la SNc, mGluR2 n’a pas été détecté dans les cellules 
dopaminergiques. Toutefois, au niveau de SNr, l’expression de mGluR2 apparaît élevée, 




Figure 10: Distribution du mGluR2 dans les ganglions de la base, dans un cerveau 
humain sain (Phillips et al., 1999). 
Dans le cas des DILs, le niveau du mGluR2 est augmenté dans le putamen et le GPe chez 
les macaques lésés au MPTP et traités à la L-DOPA (Samadi et al., 2008). Cela suggère qu’une 
altération des niveaux de mGluR2 peut être impliquée dans les dyskinésies.  
1.6.2. Pharmacologie et fonction 
Les récepteurs mGluR2 sont de la famille des mGluRs de type 2. Ils sont couplés à la 
protéine Gi/Go et inhibent l’adénylate cyclase, réduisant ainsi la formation de l’AMPc (Ferraguti 
and Shigemoto, 2006). La sous-unité Gβ/γ de la protéine G joue d’importants rôles sur les canaux 
ioniques. En fait, elle module l’activité des canaux ioniques en inhibant les flux calciques, 
activant les courants potassiques rectifiant entrant et en limitant la libération du glutamate et de 
GABA au niveau présynaptique (Hayashi et al., 1993; Woltering et al., 2008; Niswender and 
Conn, 2010). Les mGluRs de type 2 peuvent également stimuler les voies MAP kinases et PI3K, 
ce qui mène à une augmentation de productions des facteurs neurotrophiques (Caraci et al., 
2012). Dans les ganglions de la base, le principal rôle des mGluR2 est de réduire la transmission 
glutamatergique (Murray et al., 2002a). Ils se situent au niveau présynaptique des terminaisons 
corticostriataux, dans les segments internes et externes du GP et au niveau présynaptique des 




Des études ont montré que mGluR2 forme un complexe hétérodimère avec le récepteur 
5-HT2A (González-Maeso et al., 2008; Sealfon and González-Maeso, 2008). Des études auto-
radiographiques ont présenté la distribution des deux récepteurs au niveau du cortex montrant 
une co-expression de mGluR2 et 5-HT2AR (Marek et al., 2000). L’hétérodimérisation des 
récepteurs peut moduler la fonction d’un récepteur par divers mécanismes: augmenter ou baisser 
la capacité d’un ligand à lier le site de liaison d’un récepteur, diminuer ou augmenter la capacité 
de coupler la protéine G, choisir de coupler une seule protéine G ou changer la nature du 
couplage (Rozenfeld and Devi, 2010). Ainsi, un ligand peut promouvoir ou bloquer une voie de 
signalisation. Dans le cas du complexe mGluR2-5-HT2AR, les ligands sérotoninergiques et 
glutamatergiques ont la capacité de moduler les voies de signalisation des protéines Gq/11 et Gi/o 
(Yin et al., 2014).  
 
Figure 11: Interaction fonctionnelle 5-HT2A-mGluR2  
L’assemblage de l’hétérodimère 5-HT2A et mGluR2 module la voie de signalisation 
glutamatergique induite par Gi et la voie sérotoninergique induite par Gq (Fribourg et al., 2011). 
Dans le cerveau, le mGluR2 est considéré comme une cible prometteuse dans le cas de 




Dans la schizophrénie, plusieurs études ont ciblé le récepteur mGluR2 (Profaci et al., 
2011; Therapeutics, 2012; Griebel et al., 2016; Li et al., 2017), basé sur le fait qu’il forme un 
hétérodimère avec le récepteur 5-HT2A (González-Maeso et al., 2008; Fribourg et al., 2011; 
Moreno et al., 2011; Moreno et al., 2012; Moreno et al., 2016). Le récepteur 5-HT2A peut être 
activé par des hallucinogènes tel que LSD, induisant par la suite une augmentation du potentiel 
excitateur spontané au niveau postsynaptique des synapses thalamo-corticales (Marek and 
Aghajanian, 1996). Ainsi, bloquer ce même récepteur par un antipsychotique tel que la 
clozapine, l’olanzapine ou l’aripiprazole peut prévenir cette excitation et réduire les symptômes 
positifs et négatifs de la maladie (McEvoy et al., 2006; Stroup et al., 2006). Par ailleurs, il a été 
montré que l’activation du mGluR2 peut réduire le potentiel excitateur stimulé par la sérotonine 
au niveau thalamo-cortical, suggérant que son activité est nécessaire pour moduler l’activité du 
récepteur 5-HT2A (González-Maeso et al., 2008; Conn et al., 2009). 
L’agoniste du mGluR2, LY-404,039, a amélioré les symptômes positifs et négatifs de la 
schizophrénie dans une étude clinique de Phase II (Patil et al., 2007), mais l’efficacité de la 
molécule n’a pas été suffisante lors des études de Phases IIb et III (Kinon et al., 2011; Stauffer 
et al., 2013). Dans la dépression, il a été suggéré qu’activer mGluR2 avait un effet antidépresseur 
chez des sujets vulnérables. En effet, il a été montré dans une étude que les souris avec une 
faible résistance au stress exprimaient moins de mGluR2 (Fell et al., 2011; Nasca et al., 2015). 
Cela laisse suggérer que l’augmentation de l’activité de mGluR2 serait une bonne option 
thérapeutique. Par ailleurs, il a été montré que le blocage du mGluR2 pouvait également avoir 
un effet antidépresseur en ciblant la dépression associée à un déclin cognitif (Witkin et al., 2006; 
Goeldner et al., 2013). Dans la dépendance et les abus de drogues, il a été montré que le stress 
prénatal pouvait causer une baisse d’expression du mGluR2, ce qui induit un phénotype 
susceptible à la dépendance aux drogues (Zuena et al., 2008). Cela laisse suggérer que 
l’activation du mGluR2 peut atténuer la consommation chez les sujets vulnérables. Une étude a 
montré que l’administration de LY-379,268, un agoniste mGluR2, diminuait la motivation de 
consommer de la cocaïne chez des rats dépendants (Allain et al., 2017). D’autres études ont 
montré que l’activation mGluR2 par N-acétylcystéine pouvait réduire la dépendance au cannabis 
et à la cocaïne (LaRowe et al., 2007; Moussawi et al., 2009; Gray et al., 2012). 
Dans la MP, il a été suggéré que l’activation de mGluR2 réduirait la neurotransmission 
glutamatergique anormale au niveau des synapses cortico-striatale. Il a été montré lors d’une 
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étude que l’injection de l’agoniste de mGluR2, LY-314,598, améliore les comportements 
parkinsoniens chez les rats lésés à la 6-OHDA et atténue la dégénérescence des neurones 
dopaminergiques (Murray et al., 2002b; Chan et al., 2010). L’injection d’autres agonistes du 
mGluR2, LY-354,740 et LY-379,268, a aussi produit un effet anti-parkinsonien (Konieczny et 
al., 1998; Murray et al., 2002b). Dans le cas des DILs, une étude a montré que l’administration 
chronique de LY-379,268 n’avait pas d’effet anti-dyskinétique, toutefois, une seule 
concentration a été testée (Rylander et al., 2009). 
1.6.3. Intérêt pour mGluR2 
 Comme dit précédemment, des études ont démontré que le blocage du récepteur 5-HT2A 
réduisait les dyskinésies chez les rongeurs et primates parkinsoniens sans compromettre l’action 
anti-parkinsonienne de la L-DOPA (Bennett et al., 1994; Manson et al., 2000; Durif et al., 2004; 
Creed-Carson et al., 2011; Hamadjida et al., 2017; Hamadjida et al., 2018). Toutefois, ces études 
ont aussi démontré qu’il n’est pas possible d’éradiquer les dyskinésies en antagonisant les 
récepteurs 5-HT2A. Les récepteurs 5-HT2A et mGluR2 forment un hétéro-complexe fonctionnel, 
suggérant que l’activation des mGluR2 pourrait réduire la sévérité des dyskinésies en activant la 
même voie de signalisation que 5-HT2AR (González-Maeso et al., 2008). 
De plus, la distribution présynaptique de mGluR2 sur les terminaisons corticostriataux 
ou thalamostriataux laisse suggérer que l’activation de mGluR2 pourrait réduire la transmission 
excitatrice au niveau des synapses corticostriatales par le mécanisme présynaptique (Phillips et 
al., 1999). Sachant que dans les dyskinésies une hyperactivation anormale du système 
glutamatergique est observée, l’activation de mGluR2 pourrait réduire l’excès indésirable de 
glutamate (Metman et al., 1998a; Calon et al., 2003). 
Dans cette étude, la molécule étudiée est LY-354,740 ((1S,2S,5R,6S) -2-aminobicyclo 
[3.1.0] hexane-2,6-dicarboxylic acid), aussi appelé eglumegad. LY-354,740 est un agoniste 
orthostérique des mGluR du groupe II, avec des valeurs de concentration semi-maximale 
excitatrice (EC50) de 5,1 et 24,3 nM pour les récepteurs mGluR2 et mGluR3, respectivement 
(Monn et al., 1997). LY-354,740 ne présente pas d’affinité pour les récepteurs NMDA, AMPA 
et kainate, même avec des concentrations de l’ordre du µM et mM (Monn et al., 1997). LY-
354,740 et sa pro-drogue LY-544,344 ont été administrés à des sujets humains dans le cadre 
d’études cliniques pour des conditions psychiatriques (Schoepp et al., 2003; Bergink and 
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Westenberg, 2005; Michelson et al., 2005; Wierońska and Pilc, 2013). Puisque LY-354,740 a 
été étudié en clinique, il a un potentiel translationnel considérable et pourrait donner lieu à des 
études cliniques avec des sujets parkinsoniens à court terme. En effet, son profil 
pharmacocinétique est connu, de même que son profil d’innocuité et tolérance par des sujets 
humains (Dunayevich et al., 2008). 
1.7. Modèles animaux de la maladie de Parkinson 
L’utilisation des modèles animaux a permis de mieux comprendre les mécanismes 
régissant la MP et à la découverte de nouvelles thérapies dans le traitement des symptômes 
moteurs de la MP. Bien qu’il existe des modèles transgéniques de la maladie (Thakur et al., 
2017), les modèles les plus utilisés pour l’étude des DILs, sont ceux qui résultent des lésions 
par des neurotoxines telles que le MPTP et la 6-OHDA (Schwarting and Huston, 1996b; Tieu, 
2011). 
1.7.1. Lésion au MPTP  
Le premier modèle animal lésé au MPTP était le singe macaque rhésus (Macaca 
mulatta). Suite à une injection intraveineuse de MPTP, les macaques ont manifesté des 
symptômes cliniques similaires à ceux des humains et ont également bénéficié d’un effet anti-
parkinsonien suite à l’administration de L-DOPA et de l’agoniste dopaminergique 
bromocriptine (Burns et al., 1983). Le MPTP est une neurotoxine qui engendre des troubles de 
type parkinsoniens. Suite à son administration, le MPTP est converti en MPP+ par l’enzyme 
MAO-B, menant ensuite à l’inhibition du complexe mitochondrial I. Cela cause une baisse 
d’ATP et une augmentation des ROS, conduisant à la mort cellulaire (Shimoke et al., 2003). Le 
MPTP peut être administré à plusieurs modèles d’animaux (rongeurs et primates) mais montre 
des limitations chez certains. Chez la souris, le MPTP est administré répétitivement en 
intrapéritonéal ou intra-cérébro-ventriculaire. Toutefois, la lésion dopaminergique dépasse 
rarement 50%, ce qui limite l’utilité du modèle pour étudier la DIL (Jackson-Lewis and 
Przedborski, 2007; Cunha et al., 2017). Contrairement à la souris, le rat ne semble pas être 
sensible à la toxicité du MPTP (Giovanni et al., 1994). Chez les primates non-humains, le MPTP 
est administré en sous-cutané, intra-péritonéal ou intraveineux pendant plusieurs jours et induit 
un phénotype parkinsonien sévère (Hamadjida et al., 2017; Masilamoni and Smith, 2017). 
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1.7.2. Lésion à la 6-OHDA 
La 6-OHDA est un analogue de la DA avec un groupement hydroxyle. Dans le cerveau, 
elle induit une dégénérescence des neurones dopaminergiques et noradrénergiques en raison de 
la grande affinité que les transporteurs dopaminergiques et noradrénergiques ont pour cette 
molécule (Ungerstedt, 1968; Luthman et al., 1989). Le stress oxydatif semble être l’un des 
principaux mécanismes induisant l’effet toxique de la 6-OHDA (Glinka and Youdim, 1995). 
Cette neurotoxine s’accumule dans le cytoplasme où elle s’oxyde, menant à la formation de 
ROS tels que le peroxyde d’hydrogène et le superoxyde, induisant une cytotoxicité (Glinka et 
al., 1997; Blum et al., 2001). Elle inhibe également les complexes mitochondriaux 1 et 4, 
favorisant la mort cellulaire (Glinka and Youdim, 1995).  
Vu que la 6-OHDA ne traverse pas la barrière hémato-encéphalique, elle est injectée 
directement au niveau du site de la lésion (Schober, 2004). Elle est souvent combinée avec la 
pargyline, un inhibiteur de MAO-B, pour augmenter son effet cytotoxique (Schwarting and 
Huston, 1996a). L’injection de la 6-OHDA est souvent précédée par une injection sous-cutanée 
de désipramine, un bloqueur de transporteur de la noradrénaline (Ungerstedt, 1968). 
L’administration de la désipramine est nécessaire pour protéger les neurones noradrénergiques 
contre la dégénérescence (Ungerstedt, 1968). Toutefois, la protection conférée par la 
désipramine n’est pas parfaite car la dégénérescence de quelques fibres noradrénergiques a été 
observée dans une étude malgré son injection comme prétraitement (Day et al., 1994). 
La voie dopaminergique nigrostriée émerge du groupe de cellules A9 localisées dans la 
SNc. Les axones de ces neurones traversent le faisceau médian du télencéphale (FMT) pour 
s’arrêter au niveau du striatum dorsal (Deumens et al., 2002). Dans les études précliniques, la 
6-OHDA est généralement injectée au niveau de ces trois structures: SNc, striatum et FMT 
(Xavier et al., 1994). 
L’injection unilatérale de la 6-OHDA au niveau de la SNc entraîne un phénotype 
parkinsonien modéré qui se traduit par une perte de 88% des neurones dopaminergiques, 
accompagnée de la perte de 30% des neurones situés au niveau de l’ATV (groupe A10) 
comparativement au côté controlatéral (Carman et al., 1991; Schallert et al., 2000). Dans ce 
modèle, une injection unilatérale peut également affecter le côté controlatéral (Deumens et al., 
2002). Ainsi, les comportements recherchés peuvent ne pas être restreints au côté lésé 
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uniquement. Par ailleurs, une injection bilatérale provoque une déplétion de 80% à 100% de DA 
au niveau du striatum (Carman et al., 1991). 
Au niveau du striatum, le phénotype engendré par une injection dépend du site de la 
lésion. Une injection unilatérale au niveau latéral du striatum induit une déplétion 
dopaminergique de 80%-95% dans le striatum (Kirik et al., 1998). Toutefois, une injection au 
niveau central se limite à une déplétion de 60%-70% au niveau caudal du striatum, produisant 
un phénotype parkinsonien léger ou modéré (Roedter et al., 2001). L’injection bilatérale a 
également été testée au niveau ventrolatéral, permettant une déplétion dopaminergique de 53%-
77% au niveau du striatum et une mort cellulaire de 60%-64% au niveau de la SNc (Lindner et 
al., 1999). 
Une injection unilatérale de la 6-OHDA au niveau du FMT détruit entièrement les 
cellules de types A9 et A10 (Perese et al., 1989). Cette destruction produit une déplétion 
dopaminergique quasi-totale dans le striatum ipsilatéral (Whishaw and Dunnett, 1985; Barneoud 
et al., 1995; Chang et al., 1999). Quant à l’injection bilatérale dans le FMT, elle est plus proche 
des caractéristiques de la MP (Van Oosten and Cools, 1999). Toutefois, l’apparition d’aphagie 
et d’adipsie complique l’utilisation de ce modèle à long terme (Ungerstedt, 1971). Ainsi, ce type 
d’injection présente plus de complications que dans le cas de l’injection unilatérale, ce qui limite 
son utilisation. Le modèle animal le plus utilisé dans le cadre de recherches précliniques sur la 
MP est celui avec l’injection unilatérale au niveau du FMT (Morgese et al., 2007; Levandis et 
al., 2008; Huot et al., 2015). 
Bref, le modèle de rat lésé unilatéralement au niveau du FMT est devenu un modèle 
standard de la MP, facilitant les études précliniques pour évaluer les effets anti-parkinsoniens et 
anti-dyskinétiques de thérapies expérimentales (Jiang et al., 1993; Huot et al., 2015). 
1.8. Objectifs et hypothèses de recherche 
Les DILs réduisent la qualité de vie de 50% à 95% des patients aux stades avancés de la 
MP en causant des morbidités sévères. Plusieurs études ont suggéré l’implication d’une 
hyperexcitabilité glutamatergique dans le développement des DILs (Metman et al., 1998a; 
Calon et al., 2003). Par ailleurs, plusieurs études cliniques et précliniques ont montré que le 
blocage du récepteur 5-HT2A réduit les DILs sans interférer avec l’action anti-parkinsonienne 
de la L-DOPA (Manson et al., 2000; Oh et al., 2002; Durif et al., 2004). 
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En se basant sur le rôle du mGluR2 à réguler les niveaux de glutamate libre et son 
interaction fonctionnelle avec le récepteur 5-HT2A, nos hypothèses sont : 
1. Une activation du récepteur mGluR2 réduit la sévérité des DILs ; 
2. Une activation du récepteur mGluR2 atténue le développement des DILs ; 
3. Une activation du récepteur mGluR2 ne nuit pas à l’efficacité anti-parkinsonienne de la 
L-DOPA. 
Pour valider cette hypothèse, nous allons rencontrer les objectifs suivants : 
1. Déterminer l’effet du traitement aigu de LY-354,740 sur la sévérité des DILs ; 
2. Déterminer les effets de LY-354,740 débuté simultanément avec la première dose de 
L-DOPA sur le développement des DILs ; 
3. Évaluer si les effets bénéfiques de LY-354,740 surviennent sans compromettre l’action 
anti-parkinsonienne de la L-DOPA. 
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 Des rates femelles adultes Sprague-Dawley pesant entre 250 et 275 g (Charles River, 
Saint-Constant, Canada) ont été hébergées en groupe de 3 sous des conditions contrôlées : 
température allant de 19 à 21°C, humidité de 55%, un cycle de lumière/obscurité de 12 heures 
(lumières allumées à 07:00), et un environnement avec un accès illimité à l’eau et la nourriture. 
À leur arrivée, les rates n’ont pas été perturbées pendant une semaine pour s’habituer à leur 
environnement et des pesées hebdomadaires ont été effectuées. Toutes les procédures ont été 
approuvées par le comité institutionnel de protection des animaux du Centre Hospitalier de 
l’Université de Montréal et selon les régulations définies par le Conseil Canadien de Protection 
des Animaux. 
2.1.2. Molécules  
 La solution stock de LY-354,740 (Cedarlane Laboratories, Burlington, Canada) a été 
dissoute dans 1eq NaOH. Les dilutions ont été faites avec de la saline 0,9%. Les concentrations 
ont été choisies à partir du profil pharmacocinétique de LY-354,740 chez le rat et l’humain; des 
doses menées à des concentrations plasmatiques bien tolérées en clinique ont été choisies 
(Michelson et al., 2005). 
Des solutions de 6-OHDA 7 mg/ml ont été préparées avec 0,9% de saline et 0,02% 
d’acide ascorbique (Sigma-Aldrich, Oakville, Canada). Des solutions de L-DOPA méthyl 
ester/hydrochloride de benserazide (Sigma-Aldrich) 6/15 et 10/15 mg/ml ont été préparées dans 
0,9% de saline et 0,1% d’ascorbate (pour empêcher l’oxydation de la L-DOPA). La désipramine 
(10-11-dihydro-N-methyl-5H-dibenz (Z)[b,f]azepine-5-propanamine hydrochloride; Sigma-
Aldrich) est un antidépresseur tricyclique qui inhibe le transporteur noradrénergique et a été 
administrée pour assurer que la lésion induite par la 6-OHDA soit sélective aux fibres 
dopaminergiques (U'Prichard et al., 1978). La pargyline (Sigma-Aldrich) est un MAO non-





2.2.1. Lésion unilatérale à la 6-OHDA 
 Les animaux ont été rendus parkinsoniens par injection unilatérale de 6-OHDA dans le 
FMT comme décrit précédemment (Huot et al., 2015). Les animaux ont été prétraités avec de 
la pargyline (5 mg/kg) en sous-cutané (s.c.) et désipramine (10 mg/kg) s.c. Sous anesthésie 
générale avec 3% d’isoflurane dans 100% d’O2 (2 l/min), les rates ont été placées dans un cadre 
stéréotaxique [David Kopf Instruments, Tujunga, USA] (Visanji et al., 2009). Ensuite, ils ont 
reçu une injection unilatérale de 6-OHDA (12,5 μg dans 2,5 μl d’acide ascorbique 0,1% et 0,9% 
saline) dans le FMT en utilisant une seringue Hamilton de 10 µl (Sigma-Aldrich) pendant 5 min 
suivant les coordonnées de l’atlas de Paxinos et Watson (Paxinos and Watson, 2017): -2,8 mm 
antéropostérieur, +2,0 mm latéromédial et -9,0 dorsoventral à partir de bregma. La 6-OHDA a 
été injectée à un rythme de 0,5 μl/min pour un volume total de 2,5 μl. La seringue a été gardée 
en place pendant 5 min avant d’être retirée pour éviter un reflux à travers le tract. À la fin de la 
chirurgie, les rates ont reçu l’anti-inflammatoire non-stéroïdien carprofène (1 ml/kg) et 10 ml 
de 0,9 saline en s.c. pour réduire la douleur post-opératoire et éviter la déshydratation. Par la 
suite, les animaux ont été placés dans des cages propres et la température maintenue à 29oC 
pendant 2 heures. Pendant les 3 jours post-opération, les animaux ont reçu le carprofène, et la 
saline. Ensuite, les animaux ont été supervisés pendant le reste de la période de récupération. 
2.2.2. Évaluation du parkinsonisme 
 Après une période de récupération post-lésion de 21 jours, les animaux ont effectué le 
test du cylindre pour évaluer l’étendue de la dégénérescence dopaminergique comme décrit 
précédemment (Schallert et al., 2000) . Brièvement, les rates ont été placées dans un cylindre 
transparent (14 cm de diamètre  28 cm de hauteur) et enregistrées pendant 15 minutes pour 
analyse post hoc par un observateur aveugle. Un miroir a été placé derrière le cylindre pour 
permettre à l’évaluateur d’observer les mouvements des membres antérieurs lorsque l’animal 
ne faisait pas face à la caméra. Dans le test du cylindre, le premier membre à entrer en contact 
avec la paroi lors de déplacement de poids était marqué comme un placement de mur 
indépendant pour ce membre. Un placement subséquent de l’autre membre sur le mur tout en 
maintenant le mouvement initial était marqué comme un mouvement « bilatéral ». Un 
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placement simultané des deux pattes avant sur la paroi était également considéré comme un 
mouvement « bilatéral ». Un autre score de mouvement de paroi était attribué uniquement si les 
deux pattes étaient retirées de la surface verticale. Seuls les animaux présentant une utilisation 
préférentielle du membre antérieur non lésé dans ≥ 70% des cas ont été sélectionnés pour subir 
d’autres tests pharmacologiques comportementaux; une utilisation de 70% de la patte 
ipsilatérale à la lésion est indicative d’une déplétion de DA striatale de 88% (Schallert et al., 
2000).  
2.2.3. Étude d’efficacité aigüe 
Suite à l’évaluation du parkinsonisme, les rates (N=26) ont été traitées pendant 14 jours 
avec des injections s.c. quotidiennes de L-DOPA/benserazide [10/15 mg/kg] afin d’induire des 
DILs stables et reproductibles (appelées à partir de ce point mouvements anormaux et 
involontaires [AIMs], terme préféré dans la littérature sur le rongeur parkinsonien). Les 
animaux avec AIMs sévères ont été sélectionnés pour les tests comportementaux et 
pharmacologiques. 
Le jour de l’évaluation comportementale, les rates dyskinétiques ont reçu chacune une 
injection de L-DOPA/benserazide (6/15 mg/kg s.c., appelé L-DOPA à partir de ce point, pour 
simplifier le texte) en combinaison avec LY-354,740 (0,1, 1 et 10 mg/kg s.c.) ou le véhicule 
(saline 0,9%). Ensuite, elles ont été placées dans un cylindre (14 cm de diamètre  28 cm de 
hauteur), pour l’évaluation des AIMs pendant 180 min. L’administration des molécules a été 
randomisée par un carré latin, dans lequel tous les animaux ont reçu tous les traitements, dans 
un ordre aléatoire. 
 
Figure 12: Le design expérimental de l’étude d’efficacité aigüe 
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2.2.4. Étude de novo 
Suite à l’évaluation du parkinsonisme, les rates (N = 9/groupe) ont été randomisées en 
3 groupes : L-DOPA/véhicule (contrôle), L-DOPA/LY-354,740 0,1 mg/kg, et L-DOPA/LY-
354,740 1 mg/kg. Le choix de ces doses de LY-354,740 a été basé sur les résultats des études 
aiguës exécutées préalablement. Les rates de chaque groupe ont reçu un traitement journalier 
de L-DOPA (6/15 mg/kg) pendant 22 jours. Les AIMs ont été évalués les jours 1, 8, 15 et 22, à 
toutes les 20 minutes, pendant 180 minutes par un expérimentateur aveugle au traitement. 
Ensuite, les animaux ont eu une période d’élimination de 3 jours, suivi d’une administration de 
L-DOPA (6/15 mg/kg) afin d’évaluer la sévérité des AIMs et de déterminer si une réduction de 
la sévérité des AIMs pendant la période de développement était due à un effet réel sur 
l’apparition des AIMs ou à un effet symptomatique de LY-354,740. 
 
Figure 13: Le design expérimental de l’étude de novo 
2.2.5. Évaluation de l’effet anti-parkinsonien 
Pour évaluer si l’effet anti-dyskinétique de LY-354,740 n’est pas dû à une interaction 
avec l’efficacité thérapeutique de la L-DOPA, les rates utilisées dans l’étude aigüe ont eu une 
période d’élimination de trois jours, après laquelle ils ont reçu une dose sous-thérapeutique de 
L-DOPA (3/15 mg/kg), suffisamment élevée pour induire un modeste effet anti-parkinsonien, 
sans déclencher de AIMs en combinaison avec LY-354,740 (contrôle, 0,1 et 1 mg/kg s.c.). Les 
animaux ont passé le test du cylindre 45 min après l’administration des traitements et ensuite 
évalué par un expérimentateur aveugle aux traitements. 
2.2.6. Évaluation des AIMs 
 Autant dans l’étude d’efficacité aiguë que dans l’étude de novo, les animaux ont été 
observés et évalués aux 20 minutes après l’injection des traitements, pendant 2 minutes, pour 
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un total de 180 minutes (Figure Supplémentaire 1). Pour chacun des animaux, une évaluation 
des AIMs: axial, membres (« limbs ») et oro-lingual (ALO) a été effectuée par un évaluateur 
aveugle au traitement, selon le protocole décrit précédemment [Tableau Supplémentaire 1] 
(Cenci, 2007). Le degré de sévérité des AIMs de type ALO a été basé sur la durée et l’amplitude 
du comportement dyskinétique durant la période d’observation. 
 La durée des AIMs a été évaluée selon l’échelle suivante: 0 = absence de dyskinésie, 1 
= dyskinésie légère, présente pendant moins que 50% de la période d’observation, 2 = 
dyskinésie modérée, présente plus que 50% de la période d’observation, 3 = dyskinésie 
marquée, présente de manière continue plus que 50% de la période d’observation, mais 
suppressible avec un stimulus externe, 4 = dyskinésie sévère continue, qui n’est pas 
suppressible avec un stimulus externe (Tableau Supplémentaire 1; Figure Supplémentaire 2). 
 L’amplitude des AIMs de type axial a été évaluée selon l’échelle suivante: 1 = une 
déviation soutenue avec un angle de 30° de la tête et du cou; 2 = une déviation soutenue avec 
un angle de 60° de la tête et du cou; 3 = une déviation soutenue avec un angle supérieur à 60° 
et inférieur à 90° de la tête, du torse et du cou; 4 = une torsion soutenue avec un angle supérieur 
à 90° de la tête, du torse et du cou, menant à une perte d’équilibre. 
 L’amplitude des AIMs de type membres a été évaluée selon l’échelle suivante: 1 = petit 
mouvement de la patte autour d’une région fixe; 2 = mouvement menant à un déplacement 
visible de la patte; 3 = mouvement menant à un déplacement large de la patte accompagné de 
contraction des muscles au niveau de l’épaule; 4 = déplacement vigoureux de la patte à une 
amplitude maximale accompagné de contractions des muscles de l’épaule. 
 L’amplitude des AIMs de type oro-lingual sa été évaluée selon l’échelle suivante: 1 = 
tremblements des muscles faciaux accompagnés de petits mouvements masticateurs sans 
ouverture de la mâchoire; 2 = tremblements des muscles faciaux accompagnés de mouvements 
masticateurs qui occasionnent parfois une ouverture de la mâchoire; 3 = mouvements avec une 
large implication des muscles du visage et des muscles masticateurs, avec ouverture fréquente 
de la mâchoire et protrusion occasionnelle de la langue; et 4 = implication de tous les muscles 




À la fin de chaque étude (efficacité aigüe et de novo), les rates ont été perfusées avec 
une solution de saline à 0,9%. Tout d’abord, les animaux ont été anesthésiés profondément avec 
du pentobarbital (65 mg/kg, s.c.). Après 20 minutes, les animaux ont atteint un degré profond 
d’anesthésie qui a été vérifié par pincement des pattes, cela permettait d’évaluer la profondeur 
de l’anesthésie et assurait que les procédures subséquentes seraient sans douleur. Une incision 
latérale au niveau du tégument et de la paroi abdominale en dessous de la cage thoracique a été 
effectuée. Après l’ouverture de la cage thoracique, une incision a été faite au niveau du 
diaphragme afin d’exposer le cœur. Une aiguille de perfusion a été insérée à travers le ventricule 
gauche et a été sécurisée par une pince hémostatique. Enfin, une incision au niveau de 
l’oreillette droite a été faite, pour permettre la circulation de la saline 0,9% et ainsi permettre 
une bonne perfusion (Gage et al., 2012). Les cerveaux ont été rapidement prélevés, 
cryopréservés à -56°C dans de l’isopentane et conservés à -80°C jusqu’à leur utilisation. 
2.2.8. Chromatographie liquide et spectrométrie de masse en tandem 
Les hémisphères droit et gauche de chacun des cerveaux ont été séparés. Ensuite, le 
striatum de chacun des hémisphères droit et gauche a été prélevé, mis dans des eppendorfs 
séparés stériles de 1,5 ml bien identifié et gardé à -80°C. Ensuite, les échantillons ont été 
envoyés à un laboratoire spécialisé dans la méthode de chromatographie liquide et 
spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) [Dr. Lekha Sleno de l’Université du Québec 
à Montréal], pour une quantification des niveaux DA et ses métabolites pour chacun des 
hémisphères. Ces analyses sont présentement en cours et les résultats seront présentés 
ultérieurement lors de la publication d’articles scientifiques. 
2.2.9. Analyses statistiques 
Les données du test du cylindre sont représentées par la moyenne ± erreur-standard et 
analysées par « one-way repeated measures (RM) analysis of variance (ANOVA) » suivi d’un 
post test de Tukey. L’évolution des AIMs au fil du temps est présentée sous forme de médiane. 
Elle a été mise en rang et analysée par « two-way » RM ANOVA suivi d’un post test de Dunnett. 
La sévérité des AIMs cumulatif dans l’étude d’efficacité aiguë est présentée sous forme de 
médiane ± écart semi-interquartile et a été analysée par le test non-paramétrique de Friedman 
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suivi d’un post test de Dunn. Pour l’étude de novo, les scores sont présentés sous forme de 
médiane cumulative et ont été analysés en utilisant « two-way » ANOVA suivi d’un post test 
de Dunnett. Le challenge à la L-DOPA suite à l’étude de novo a été analysé par « one way » 
ANOVA suivi d’un post test de Dunn. L’effet de LY-354,740 sur l’action anti-parkinsonienne 
de la L-DOPA a été présenté sous forme de moyenne  erreur standard et a été analysé par « 
one-way RM ANOVA suivi d’un post test de Tukey. La signification statistique a été attribuée 
lorsque P < 0,05. Les analyses statistiques ont été calculées par GraphPad Prism 7.0 (GraphPad 







3.1. Étude 1: Efficacité aigüe: effet de LY-354,740 sur les AIMs 
3.1.1. Niveau de parkinsonisme 
Après une période de récupération de 3 semaines suite à l’administration de 6-OHDA, 
nous avons observé chez les rates lésées à la 6-OHDA une différence dans l’utilisation des 
membres antérieurs. La Figure 14 montre le nombre d’utilisation des pattes droite, gauche et 
les deux simultanément dans l’évaluation du degré de parkinsonisme. Sur les 26 rates ayant 
intégré l’étude, nous avons observé une utilisation importante de la patte droite, de l’ordre de 
78,83% ± 9,45% de l’usage total des pattes. La patte gauche a été rarement utilisée, avec 0,83% 
± 0,32% de l’usage total. L’usage simultané des deux pattes représentait 13,44% ± 2,85% de 
l’usage total. Tel que mentionné précédemment, un usage de ≈ 70% de la patte droite 
correspond à une déplétion de DA nigrostriée de ≈ 88%. Ainsi, les rates utilisées pendant l’étude 
présentaient un phénotype parkinsonien sévère. 
 
Figure 14: Évaluation du degré de parkinsonisme.  
Les animaux montrent une préférence marquée pour l’utilisation de la patte non lésée (droite) avec 
78,83% par rapport à l’utilisation de la patte lésée (gauche) et des deux pattes (ensemble), 
respectivement avec 0,83% et 13,44%. Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± erreur 
standard et ont été analysés par one-way RM ANOVA suivi du post test de Tukey (****: P < 0,0001). 
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3.1.2. Les AIMs cumulatifs de type axial 
L’administration de LY-354,740 (0,1 et 1 mg/kg) en combinaison avec L-DOPA a 
généré une réduction de la sévérité des AIMs de type axial. Comme illustré à la Figure 15A, 
LY-354,740 a réduit légèrement la durée des AIMs de type axial comparativement à L-
DOPA/véhicule au fil du temps (Finteraction (27,900) = 1,65, P < 0,05; Ftemps (9,900) = 0, P > 0,05; 
Ftraitement (3,100) = 14,60, P < 0,0001; two-way RM ANOVA). De plus, l’administration de LY-
354,740 (0,1 et 1 mg/kg) en combinaison avec L-DOPA a diminué significativement la durée 
cumulative des AIMs de type axial (FS = 23,38, P < 0,0001; Figure 15B). Ainsi, LY-354,740 
0,1 mg/kg a entraîné une diminution significative de ≈ 26% de la durée des AIMs cumulatifs 
de type axial avec une sévérité médiane de 10 (P < 0,001, post test de Dunn) comparativement 
à L-DOPA/véhicule, pour lequel la sévérité médiane était de 13,50. L’administration de LY-
354,740 1 mg/kg a également réduit considérablement la durée des AIMs cumulatifs de type 
axial de ≈ 19% par rapport à L-DOPA/véhicule (P < 0,05, post test de Dunn) avec un degré de 
sévérité médian de 11. Par contre, LY-354,740 10 mg/kg a augmenté la sévérité de la durée des 
AIMs cumulatifs axiaux comparativement aux autres doses de LY-354,740. Avec un degré de 
sévérité médian de 14, la dose de 10 mg/kg a augmenté significativement la sévérité des AIMs 
de ≈ 40% comparativement à la dose de 0,1 mg/kg (P < 0,01, post test de Dunn) et de ≈ 27% 
par rapport à la dose de 1 mg/kg (P > 0,05, post test de Dunn). 
L’administration de LY-354,740 a réduit l’amplitude des AIMs de type axial 
comparativement à L-DOPA/véhicule tel que montré dans la Figure 15C (Finteraction (27,900) = 
1,39, P < 0,05; Ftemps (9,900) = 0, P > 0,05; Ftraitement (3,100) = 10,33, P < 0,0001; two-way RM 
ANOVA). De plus, LY-354,740 (0,1 et 1 mg/kg) a également réduit significativement 
l’amplitude des AIMs cumulatifs de type axial (FS = 16,09, P < 0,01; Figure 15D). Ainsi, la 
dose de 0,1 mg/kg a réduit significativement l’amplitude des AIMs cumulatifs de type axial de 
≈ 15% (P < 0,05, post test de Dunn) avec une sévérité médiane de 12,75 comparativement à L-
DOPA/véhicule qui était de 15. Après l’administration de LY-354,740 1 mg/kg, le degré de 
sévérité médian des AIMs cumulatifs de type axial était de 13, ce qui représente une réduction 
non-significative de ≈ 13% comparativement à L-DOPA/véhicule (P > 0,05, post test de Dunn). 
Par contre, nous n’avons pas observé de réduction de la sévérité des AIMs après administration 
de LY-354,740 10 mg/kg par rapport à L-DOPA/véhicule. En fait, LY-354,740 10 mg/kg 
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semble avoir augmenté la sévérité de l’amplitude des AIMs cumulatifs de type axial 
comparativement aux plus petites doses, montrant une sévérité médiane de 16,50. Cela 
représente une augmentation significative de ≈ 29% comparativement à la dose de 0,1 mg/kg 











Figure 15: Effet de LY-354,740 sur les AIMs de type axial.  
L’évolution des AIMs et leur sévérité cumulative de type durée (A, B) et amplitude (C, D) chez 
des rates lésées à la 6-OHDA traitées à la L-DOPA en combinaison avec LY-354,740 (0,1, 1 et 
10 mg/kg) ou véhicule (veh). Les scores montrant la sévérité de l’évolution des AIMs au fil du 
temps sont présentés sous forme de médiane, alors que les scores cumulés des AIMs sont 




3.1.3. Les AIMs cumulatifs de type membres  
À la Figure 16A, l’administration de LY-354,740 en combinaison avec L-DOPA (6/15 
mg/kg) a légèrement réduit la durée des AIMs de type membres au fil du temps 
comparativement au traitement L-DOPA/véhicule (Finteraction (27,900) = 0,954, P > 0,05; Ftemps 
(9,900) = 0, P > 0,05; Ftraitement (3,100) = 11,99, P < 0,0001; two-way RM ANOVA). Nous 
avons également observé une réduction significative de la durée cumulative des AIMs de type 
membres après administration de LY-354,740 en combinaison avec L-DOPA tel qu’illustré 
dans la Figure 16B (FS = 19,62, P < 0,001). L’administration de LY-354,740 0,1 mg/kg en 
combinaison avec L-DOPA a mené à une réduction non-significative de la sévérité des AIMs 
de type membre de ≈ 14% comparativement à L-DOPA/véhicule, avec une sévérité médiane de 
6 versus 7 (P > 0,05). L’administration de LY-354,740 1 mg/kg en combinaison avec L-DOPA 
a réduit légèrement, de façon non-significative, la durée des AIMs cumulatifs des membres 
comparativement au traitement L-DOPA/véhicule, avec une réduction de seulement ≈ 7% et un 
degré de sévérité médian de 6,5 (P > 0,05). Par contre, après l’administration de LY-354,740 
10 mg/kg, le niveau de sévérité de la durée cumulative des AIMs de type membres était plus 
sévère par rapport à L-DOPA/véhicule et aux plus petites doses. Avec une sévérité médiane de 
9, la dose de 10 mg/kg semble avoir augmenté la durée cumulative des AIMs de type membres 
de ≈ 50% comparativement à la dose de 0,1 mg/kg (P < 0,001, post test de Dunn), de ≈ 38% 
comparativement à la dose de 1 mg/kg (P < 0,05, post test de Dunn) et de ≈ 29% 
comparativement à L-DOPA/véhicule (P > 0,05, post test de Dunn). 
Pour ce qui est de l’amplitude, LY-354,740 a réduit, au fil du temps, la sévérité des 
AIMs de type membres comparativement à L-DOPA/véhicule (Finteraction (27,900) = 1,352, P > 
0,05; Ftemps (9,900) = 0, P > 0,05; Ftraitement (3,100) = 8,806, P < 0,0001; two-way RM ANOVA, 
Figure 16C). De plus, nous avons observé une diminution de l’amplitude cumulative des AIMs 
de type membres après administration de LY-354,740 en combinaison de L-DOPA (FS = 17,12, 
P < 0,001; Figure 16D). L’administration de LY-354,740 0,1 mg/kg a entraîné une réduction 
non-significative de ≈ 18% avec un niveau de sévérité médian de 10,50 comparativement à L-
DOPA/véhicule, qui avait une sévérité médiane de 12,75. Pour LY-354,740 1 mg/kg, la sévérité 
médiane était de 12,50, soit une réduction négligeable de ≈ 2% comparativement à L-
DOPA/véhicule. LY-354,740 10 mg/kg a augmenté la sévérité de l’amplitude cumulative des 
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AIMs de type membres comparativement à L-DOPA/véhicule et aux plus petites doses de LY-
354,740. Avec un degré de sévérité médian de 13,25 ; l’augmentation de l’amplitude cumulative 
des AIMs était de ≈ 26% comparativement à la dose de 0,1 mg/kg (P < 0,001, post test de 
Dunn), de ≈ 6% par rapport à la dose de 1 mg/kg (P < 0,05, post test de Dunn) et de ≈ 11% 






Figure 16: Effet de LY-354,740 sur les AIMs de type membres.  
L’évolution des AIMs et leur sévérité cumulative de type durée (A, B) et amplitude (C, D) chez 
des rates lésées à la 6-OHDA traitées à la L-DOPA en combinaison avec LY-354,740 (0,1, 1 et 
10 mg/kg) ou véhicule (veh). Les scores montrant la sévérité de l’évolution des AIMs au fil du 
temps sont présentés sous forme de médiane, alors que les scores cumulés des AIMs sont 
présentés sous forme de médiane ± écart semi-interquartile (*: P ˂ 0,05, ***: P ˂ 0,001). 
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3.1.4. Les AIMs cumulatifs de type oro-lingual 
L’administration de LY-354,740 (0,1, 1 et 10 mg/kg) en combinaison avec L-DOPA n’a 
pas réduit la sévérité de la durée des AIMs de type oro-lingual au fil du temps (Finteraction (27,900) 
= 1,553, P < 0,05; Ftemps (9,900) = 0, P > 0,05; Ftraitement (3,100) = 4,15, P < 0,01; two-way RM 
ANOVA; Figure 17A). Comme le montre la Figure 17B, LY-354,740 n’a pas réduit la durée 
des AIMs oro-linguaux cumulatifs (FS = 8,36, P < 0,05). Toutes les doses de LY-354,740 ont 
manifesté des sévérités médianes similaires au traitement de L-DOPA/véhicule. 
Par ailleurs, LY-354,740 (0,1, 1 et 10 mg/kg) a réduit l’amplitude des AIMs cumulatifs 
de type oro-lingual tout le long de la période d’analyse par rapport à L-DOPA/véhicule 
(Finteraction (27,900) = 2,067, P < 0,01; Ftemps (9,900) = 0,015, P > 0,05; Ftraitement (3,100) = 12,68, 
P < 0,0001; two-way RM ANOVA, Figure 17C). Tel qu’illustré à la Figure 17D, LY-354,740 
a également réduit l’amplitude des AIMs cumulatifs de type oro-lingual (FS = 25,45, P < 
0,0001). Ainsi, la dose de 0,1 mg/kg a réduit de ≈ 9% l’amplitude des AIMs, avec une sévérité 
médiane de 20 (P < 0,001, post test de Dunn) comparativement à L-DOPA/véhicule, pour lequel 
la sévérité médiane était de 22. Quant à LY-354,740 1 mg/kg, avec une sévérité médiane de 20, 
il a réduit considérablement les AIMs cumulatifs de ≈ 9% (P < 0,01, post test de Dunn) 
comparativement à L-DOPA/véhicule. Pour la dose de 10 mg/kg, la sévérité médiane était de 
17, présentant une réduction significative de ≈ 23% (P < 0,0001, post test de Dunn) par rapport 






Figure 17: Effet de LY-354,740 sur les AIMs oro-linguaux  
L’évolution des AIMs et leur sévérité cumulative de type durée (A, B) et amplitude (C, D) chez 
des rates lésées à la 6-OHDA traitées à la L-DOPA en combinaison avec LY-354,740 (0,1, 1 et 
10 mg/kg) ou véhicule (veh). Les scores montrant la sévérité de l’évolution des AIMs au fil du 
temps sont présentés sous forme de médiane, alors que les scores cumulés des AIMs sont 
présentés sous forme de médiane ± écart semi-interquartile. (*: P ˂ 0,05, **: P ˂ 0,01, ***: P 
˂ 0,001, ****: P ˂ 0,0001). 
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3.1.5. Les AIMs cumulatifs de type ALO  
Dans la Figure 18A, l’administration de LY-354,740 (0,1 et 1 mg/kg) en combinaison 
avec L-DOPA (6/15 mg/kg) a mené à une réduction de la sévérité des AIMs de type ALO au 
fil du temps comparativement à L-DOPA/véhicule (Finteraction (27,900) = 1,15, P > 0,05; Ftemps 
(9,900) = 0, P > 0,05; Ftraitement (3,100) = 15,72, P < 0,0001; two-way RM ANOVA). De plus, 
nous avons observé une diminution de la durée cumulative des AIMs de type ALO lorsque LY-
354,740 était administré en combinaison de L-DOPA, comme le montre la Figure 18B 
(Friedman Statistic [FS] = 26,25, P < 0,0001). La durée cumulative consiste en la somme de 
toutes les durées des AIMs enregistrés pendant les 180 min d’analyse pour chacun des animaux. 
Ainsi, lorsque LY-354,740 0,1 mg/kg fut administré en combinaison avec L-DOPA, nous avons 
observé une diminution significative de la durée des AIMs de type ALO avec une sévérité 
médiane de 25, soit une réduction de ≈ 17% comparativement à L-DOPA/véhicule qui était de 
30 (P < 0,01, post test de Dunn, Figure 18B). Par contre, l’administration de LY-354,740 1 et 
10 mg/kg en combinaison avec L-DOPA n’a pas diminué de manière significative la durée des 
AIMs de type ALO comparativement à L-DOPA/véhicule. Après l’administration de LY-
354,740 10 mg/kg, les AIMs étaient considérablement plus sévères avec une augmentation de 
la durée de ≈ 24% comparativement à LY-354,740 0,1 mg/kg (P < 0,0001, post test de Dunn). 
En ce qui concerne l’amplitude des AIMs, LY-354,740 a réduit la sévérité des AIMs de 
type ALO au fil du temps comparativement à L-DOPA/véhicule (Finteraction (27,900) = 2,277, P 
< 0,001; Ftemps (9,900) = 0,019, P > 0,05; Ftraitement (3,100) = 13,09, P < 0,0001; two-way RM 
ANOVA), comme le montre la Figure 18C. LY-354,740 a aussi diminué la sévérité de 
l’amplitude cumulative des AIMs de type ALO de manière significative (FS = 25,32, P < 
0,0001) tel qu’illustré à la Figure 18D. L’administration de LY-354,740 0,1 mg/kg en 
combinaison avec L-DOPA a mené à une diminution très significative de l’amplitude 
cumulative des AIMs de type ALO avec une sévérité médiane de 41,50, soit une réduction de 
≈ 17% (P < 0,0001, post test de Dunn) comparativement à L-DOPA/véhicule qui avait une 
sévérité médiane de 50,75. Nous avons aussi observé une diminution significative de 
l’amplitude cumulative des AIMs de type ALO avec une sévérité médiane de 47,50 suite à 
l’administration de LY-354,740 1 mg/kg comparativement à L-DOPA/véhicule, soit une 
réduction de ≈ 6% (P < 0,01, post test de Dunn). Par contre, nous n’avons pas observé de 
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diminution significative suite à l’administration de LY-354,740 10 mg/kg comparativement au 
traitement L-DOPA/véhicule. Au contraire, après la dose de 10 mg/kg, la sévérité de 
l’amplitude cumulative des AIMs de type ALO était plus élevée, de ≈ 15%, comparativement 








Figure 18: Effet de LY-354,740 sur les AIMs de type ALO.  
L’évolution des AIMs et leur sévérité cumulative de type durée (A, B) et amplitude (C, D) chez 
des rates lésées à la 6-OHDA traitées à la L-DOPA en combinaison avec LY-354,740 (0,1, 1 et 
10 mg/kg) ou véhicule (veh). Les scores montrant la sévérité de l’évolution des AIMs au fil du 
temps sont présentés sous forme de médiane, alors que les scores cumulés des AIMs sont 
présentés sous forme de médiane ± écart semi-interquartile (*: P ˂ 0,05; **: P ˂ 0,01; ***: P ˂ 
0,001; ****: P ˂ 0,0001).  
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3.2. Étude 2: Étude de novo: effet de LY-354,740 sur le développement des 
dyskinésies  
3.2.1. Niveau de parkinsonisme 
Après une période de la récupération de 3 semaines, nous avons observé chez les rates 
lésées à la 6-OHDA une différence dans l’utilisation des membres antérieurs. La Figure 19 
montre le nombre d’utilisation des pattes droite, gauche et les deux simultanément dans 
l’évaluation du degré de parkinsonisme. Sur les 27 rates ayant intégrée l’étude, nous avons 
observé une utilisation importante de la patte droite, de l’ordre de 78,23% ± 1,97% de l’usage 
total des pattes. La patte gauche était rarement utilisée avec 0,40% ± 0,17% de l’usage total. 
Quant à l’usage simultané des deux pattes, il était de 21,36% ± 1,97% de l’usage total. 
 
Figure 19: Évaluation du degré de parkinsonisme.  
Les animaux montrent une préférence marquée pour l’utilisation de la patte non lésée (droite) 
avec 78,23% par rapport à l’utilisation de la patte lésée (gauche) et des deux pattes, 
respectivement avec 0,40% et 21,36%. Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± 
erreur standard et ont été analysés par one-way RM ANOVA suivi par le post test de Tukey. 
(****: P ˂ 0,0001). 
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3.2.2. Évolution du développement des AIMs de type axial 
La Figure 20A montre que l’évolution du développement de la durée cumulative des 
AIMs de type axial est significativement réduite par LY-354,740 (Finteraction (6,84) = 0,81, P > 
0,05; Ftemps (3,84) = 3,22, P ˂ 0,05; Ftraitement (2,84) = 8,89, P ˂ 0,001; two-way ANOVA). Le 
groupe traité avec L-DOPA/véhicule a présenté une augmentation progressive des AIMs de type 
axial. Il a atteint un degré de sévérité de 10 au jour 22, soit une augmentation de 1.5 fois 
comparativement au jour 1, auquel la sévérité médiane était de 4 (P > 0,05; post test de Dunnett). 
Les groupes traités à la L-DOPA/LY-354,740 n’ont montré aucune différence au niveau de la 
durée cumulative des AIMs de type axial selon le temps. De plus, nous avons observé au jour 
15 que le groupe traité avec la dose de 0,1 mg/kg a manifesté une sévérité ≈ 73% plus basse que 
le groupe traité à la L-DOPA/véhicule (P ˂ 0,01 post test de Dunnett). Bien que non-
significative, le groupe traité avec LY-354,740 1 mg/kg a montré une sévérité médiane ≈ 63% 
plus basse que le groupe L-DOPA/véhicule (P > 0,05; post test de Dunnett). Au jour 22, seul le 
groupe traité avec la dose 0,1 mg/kg a présenté une différence significative comparativement au 
groupe L-DOPA/véhicule, avec une sévérité ≈ 70% plus basse (P ˂ 0,05, post test de Dunnett). 
Quant au groupe traité avec 1 mg/kg de LY-354,740, le niveau de sévérité était ≈ 33% plus bas 
par rapport le groupe L-DOPA/véhicule (P > 0,05; post test de Dunnett). 
La Figure 20B montre que l’évolution du développement de l’amplitude cumulative des 
AIMs de type axial est significativement réduite par LY-354,740 (Finteraction (6,84) = 0,41, P > 
0,05; Ftemps (3,84) = 2,75, P ˂ 0,05; Ftraitement (2,84) = 4.22, P ˂ 0,05; two-way ANOVA). Le 
groupe traité avec L-DOPA/véhicule a présenté une augmentation non-significative de 
l’amplitude des AIMs de type axial au fil du temps. Il a atteint une sévérité de 12 au jour 22, 
soit une augmentation de ≈ 4 fois comparativement au jour 1, auquel la sévérité était de 3 (P > 
0,05; post test de Dunnett). Le groupe traité avec LY-354,740 0,1 mg/kg n’a pas développé de 
AIMs de type axial tout le long de l’expérience. Quant au groupe traité avec LY-354,740 1 
mg/kg, il a montré une augmentation non-significative de ≈ 3 fois au jour 22 par rapport au jour 
1 (P > 0,05; post test de Dunnett). Par ailleurs, au jour 22, le groupe traité avec LY-354,740 0,1 
mg/kg a montré une réduction non-significative de l’amplitude cumulative des AIMs de type 
axial par rapport au groupe L-DOPA/véhicule, qui avait une sévérité médiane de 10 (P > 0,05, 
post test de Dunnett). Quant au groupe traité avec la dose de 1 mg/kg, il a montré une sévérité 




Figure 20: Effet de LY-354,740 sur le développement des AIMs de type axial.  
LY-354,740 réduit l’évolution du développement de la durée (A) et l’amplitude (B) des AIMs 
axiaux, chez des rates lésées à la 6-OHDA. Les résultats sont présentés sous forme de médiane. 
(ns: non significatif, *: P ˂ 0,05, **: P ˂ 0,01). 
3.2.3. Évolution du développement des AIMS de type membres 
La Figure 21A montre que l’évolution du développement de la durée cumulative des 
AIMs de type membres est significativement réduite par LY-354,740 (Finteraction (6,84) = 1,12, P 
> 0,05; Ftemps (3,84) = 2,97, P ˂ 0,05; Ftraitement (2,84) = 12,26, P ˂ 0,0001; two-way ANOVA). 
Nous avons observé que le groupe traité avec L-DOPA/véhicule a manifesté une augmentation 
progressive des AIMs des membres au fil du temps. Atteignant une sévérité médiane de 8 au 
jour 22, le groupe L-DOPA/véhicule a présenté une durée cumulative des AIMs de type 
membres de ≈ 1,33 fois plus élevée comparativement au jour 1, auquel la sévérité était de 3 (P 
˂ 0,05; post test de Dunnett). Chez les groupes traités à la L-DOPA/LY-354,740 0,1 et 1mg/kg, 
aucun développement n’a été noté au niveau de la durée cumulative des AIMs de type membres 
au fil du temps (P > 0,05; post test de Dunnett). Par ailleurs, nous avons observé que les groupes 
traités avec LY-354,740 ont présenté une durée cumulative des AIMs de type membres 
significativement plus basse par rapport au groupe L-DOPA/véhicule. Au jour 15, le groupe 
traité avec la dose de 0,1 mg/kg montre une durée ≈ 71% plus basse que L-DOPA/véhicule (P 
˂ 0,01; post test de Dunnett), tandis que le groupe traité avec la dose de 1 mg/kg a présenté un 
81 
 
score 86% plus faible (P ˂ 0,001; post test de Dunnett). Au jour 22, LY-354,740 0,1 et 1 mg/kg 
ont montré des niveaux de sévérités de ≈ 63% et ≈ 65% plus bas que le groupe L-DOPA/véhicule 
(P ˂ 0,05, post test de Dunnett). 
La Figure 21B montre que l’évolution du développement de l’amplitude cumulative des 
AIMs de type membres a été significativement réduite par LY-354,740 (Finteraction (6,84) = 0,41, 
P > 0,05; Ftemps (3,84) = 2,67, P > 0,05; Ftraitement (2,84) = 7,7, P ˂ 0,001, two-way ANOVA). 
Nous avons trouvé une augmentation non-significative de la sévérité de l’amplitude chez le 
groupe L-DOPA/véhicule entre le jour 1 et 22 de 2,47 fois (P > 0,05; post test de Dunnett), avec 
des sévérités médianes de 5 et 14 respectivement. Les groupes traités à LY-354,740 n’ont 
montré aucun développement significatif des AIMs de type membres au fil du temps. Par 
ailleurs, au jour 22, les groupes traités à LY-354,740 ont présenté une l’amplitude cumulative 
des AIMs de type membres ≈ 62% plus basse que le groupe L-DOPA/véhicule (P ˂ 0,05, post 
test de Dunnett). 
 
Figure 21: Effet de LY-354,740 sur les AIMs de type membres.  
LY-354,740 a réduit l’évolution du développement de la durée (A) et l’amplitude (B) des AIMs 
des membres antérieurs, chez des rates lésées à la 6-OHDA Les résultats sont présentés sous 
forme de médiane (ns: non significatif, *: P ˂ 0,05, **: P ˂ 0,01, ***: P ˂ 0,001). 
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3.2.4. Évolution du développement des AIMs de type oro-lingual 
La Figure 22A montre l’évolution du développement de la durée cumulative des AIMs 
de type oro-lingual avec un traitement à la L-DOPA/LY-354,740 ou L-DOPA/véhicule 
(Finteraction (6,84) = 1,31, P > 0,05; Ftemps (3,84) = 2,41, P > 0,05; Ftraitement (2,84) = 2,83, P > 0,05; 
two-way ANOVA). On observe chez le groupe traité avec L-DOPA/véhicule une augmentation 
progressive des AIMs de type oro-lingual. Ceux-ci ont atteint un degré de sévérité de 9 au jour 
22, soit une augmentation de ≈ 50% comparativement au jour 1, auquel la sévérité médiane était 
de 6 (P < 0,05; post test de Dunnett). Pour les groupes traités avec LY-354,740, la durée des 
AIMs est restée constante du jour 1 au jour 22 (P > 0,05; post test de Dunnett). Par ailleurs, on 
observe une augmentation de la durée des AIMs de type oro-lingual avec la dose de 0,1 mg/kg 
par rapport au groupe L-DOPA/véhicule. Avec une sévérité médiane de 9, le groupe traité avec 
LY-354,740 0,1 mg/kg a exhibé une durée ≈ 13% supérieure que le groupe L-DOPA/véhicule 
(P < 0,05; post test de Dunnett). 
La Figure 22B montre l’évolution du développement de l’amplitude des AIMs oro-
linguaux avec un traitement à la L-DOPA/LY-354,740 ou L-DOPA/véhicule (Finteraction (6,84) = 
0,64, P > 0,05; Ftemps (3,84) = 34,82, P ˂ 0,0001; Ftraitement (2,84) = 1,23, P > 0,05; two-way 
ANOVA). Le groupe traité avec L-DOPA/véhicule a présenté une augmentation non-
significative des AIMs de type oro-lingual au fil du temps, avec un degré de sévérité de 26 au 
jour 22, soit une augmentation de ≈ 44% comparativement au jour 1, auquel la sévérité médiane 
était de 18 (P > 0,05; post test de Dunnett). Par ailleurs, nous avons observé, chez le groupe L-
DOPA/véhicule, une diminution considérable, bien que non-significative, au jour 8 avec une 
sévérité médiane de 7, soit une réduction de ≈ 61% par rapport au jour 1 (P > 0,05; post test de 
Dunnett). Quant aux groupes traités avec LY-354,740, ils ont présenté une diminution des AIMs 
de type oro-lingual au jour 8 comparativement au jour 1 (P < 0,0001; post test de Dunnett). La 
sévérité des AIMs de type oro-lingual chez les groupes traités avec LY-354,740 au jour 22, était 




Figure 22: Effet de LY-354,740 sur le développement des AIMs de type oro-lingual.  
LY-354,740 réduit l’évolution du développement de la durée (A) et l’amplitude (B) des AIMs 
oro-linguaux chez des rates lésées à la 6-OHDA Les résultats sont présentés sous forme de 
médiane (ns: non-significatif). 
3.2.5. Évolution du développement des AIMs de type ALO 
La Figure 23A montre que l’évolution du développement de la durée cumulative des 
AIMs de type ALO est significativement réduite suite à l’administration de LY-354,740 
(Finteraction (6,84) = 1,29, P > 0,05; Ftemps (3,84) = 3,64, P < 0,05; Ftraitement (2,84) = 6,43, P < 0,01; 
two-way ANOVA). Nous avons observé une augmentation significative de la durée cumulative 
des AIMs de type ALO au fil du temps dans le groupe traité avec L-DOPA/véhicule, atteignant 
une sévérité médiane de 29 au jour 15, soit une augmentation de ≈ 93% par rapport au jour 1 
qui avait un degré de sévérité médian de 15 (P < 0,05; post test de Dunnett). Nous avons 
également observé une augmentation non-significative d’environ ≈ 53% de la durée cumulative 
des AIMs de type ALO dans le groupe traité avec L-DOPA/LY-354,740 1 mg/kg au jour 22 
comparativement au jour 1, avec des sévérités médianes respectives de 14,5 et 9,5 (P > 0,05; 
post test de Dunnett). Par contre, dans le groupe traité avec L-DOPA/LY-354,740 0,1 mg/kg, 
aucune augmentation de la durée cumulative des AIMs de type ALO n’a été observée au fil du 
temps P > 0,05; post test de Dunnett). Par ailleurs, aux jours 15 et 22, la durée cumulative des 
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ALO AIMs étaient significativement plus basse dans le groupe traité avec LY-354,740 0,1 
mg/kg, de 48% et 46% respectivement, comparativement au groupe traité à L-DOPA/véhicule 
(P ˂ 0,05, post test de Dunnett). Quant au groupe traité avec LY-354,740 1 mg/kg, la durée 
cumulative des ALO AIMs est significativement réduite au jour 15 de ≈ 43% comparativement 
au groupe traité à la L-DOPA/véhicule (P ˂ 0,05, post test de Dunnett). 
La Figure 23B montre l’évolution du développement de l’amplitude cumulative des 
AIMs de type ALO et indique des amplitudes plus basses dans les groupes traités avec LY-
354,740 (Finteraction (6,84) = 0,60, P > 0,05; Ftemps (3,84) = 3,465, P < 0,05; Ftraitement (2,84) = 
5,192, P < 0,01; two-way ANOVA). Nous avons noté une augmentation de l’amplitude 
cumulative des AIMs de type ALO au fil du temps chez le groupe traité avec L-DOPA/véhicule, 
atteignant une sévérité médiane de 53 au jour 22, soit une augmentation de ≈ 96% 
comparativement au jour 1, auquel la sévérité était de 27 (P ˂ 0,05, post test de Dunnett). Par 
contre, les groupes traités avec L-DOPA/LY-354,740 n’ont pas présenté d’augmentation de la 
sévérité de l’amplitude des AIMs de type ALO (P > 0,05; post test de Dunnett). Par ailleurs, 
nous avons observé au jour 22, une amplitude cumulative des AIMs de type ALO ≈ 35% plus 
basse chez le groupe traité avec LY-354,740 0,1 mg/kg par rapport au groupe L-DOPA/véhicule 







Figure 23: Effet de LY-354,740 sur le développement des AIMs de type ALO.  
LY-354,740 a réduit l’évolution du développement de la durée (A) et l’amplitude (B) des ALO 
AIMs, chez des rates lésées à la 6-OHDA Les résultats sont présentés sous forme de médiane. 
(ns: non significatif, *: P ˂ 0,05, **: P ˂ 0,01). 
3.2.6. Administration de L-DOPA après la phase de développement des AIMs 
dans l’étude de novo 
Afin de déterminer si la réduction des AIMs observée dans la phase de développement 
est due à un effet symptomatique de LY-354,740 ou à une interférence réelle avec le processus 
de développement des AIMs, nous avons évalué les AIMs cumulatifs de type ALO après une 
période de d’élimination de 72 h, à la suite de laquelle tous les animaux de chacun des groupes 
ont reçu une dose de L-DOPA en monothérapie. Tel que présenté dans la Figure 24A, la durée 
cumulative des AIMs de type ALO était significativement plus basse dans les groupes qui ont 
été traités avec LY-354,740 0,1 et 1 mg/kg (Kruskal-Wallis = 6,62, P < 0,05). On observe 
également que la dose de 1 mg/kg a réduit la durée cumulative des AIMs de type ALO de ≈ 
44% comparativement au groupe L-DOPA/véhicule (P < 0,05, post test de Dunn).). Par contre, 
tel que présenté à la Figure 24B l’amplitude cumulative des AIMs n’a pas été réduite de manière 
significative dans les groupes traités avec LY-354,740 comparativement à L-DOPA/véhicule 




Figure 24: Effet de LY-354,740 sur les AIMs de type ALO pour le L-DOPA challenge.  
La sévérité cumulative de type durée (A) et amplitude (B) ont été évaluées par l’échelle des 
AIMs après 3 jours d’élimination suite à la phase de développement des AIMs, dans l’étude de 
novo. Les scores d’AIMs cumulés sont présentés sous forme de médiane ± écart semi-
interquartile (*: P ˂ 0,05). 
 
3.3. Étude 3: Effet de LY-354,740 sur l’action anti-parkinsonienne de L-DOPA  
 La Figure 25A montre le niveau d’utilisation de la patte droite post-lésion suite à 
l’administration de la L-DOPA/véhicule ou L-DOPA/LY-354,740 0,1 et 1 mg/kg (Ftraitement 
(1,85, 31,47) = 14,57, P < 0,0001; 1-way RM ANOVA). L’administration de L-DOPA/véhicule 
mène à un niveau de 54,91% ± 6,51%, soit une réduction de ≈ 35% par rapport au niveau 
d’utilisation post-lésion qui était de 84,54% ± 2,72% (P < 0,01, post test de Tukey). 
L’administration de L-DOPA/LY-354,740 0,1 mg/kg a aussi réduit l’utilisation de la patte droite 
de 17% comparativement au niveau d’utilisation post-lésion, avec 70,20% ± 4,48% (P < 0,05, 
post test de Tukey). Après administration de L-DOPA/LY-354,740 1 mg/kg, l’utilisation de la 
patte droite était de 52,10% ± 6,66%, soit une réduction de ≈ 38% par rapport à la performance 
post lésion (P < 0,01, post test de Tukey) et un niveau similaire à L-DOPA/véhicule (P > 0,05, 
post test de Tukey). 
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Tel qu’illustré à la Figure 25B, l’administration de L-DOPA/véhicule ou L-DOPA/LY-
354,740 améliore l’utilisation de la patte gauche (Ftraitement (1,38, 23,41) = 9,80, P < 0,01; 1-way 
RM ANOVA). Avec un pourcentage de 14,32% ± 4,77%, L-DOPA/véhicule a augmenté 
l’utilisation de la patte gauche de 16 fois, non-significativement toutefois, comparativement au 
stade post-lésion qui avait un pourcentage de 0,88% ± 0,37% (P > 0,05, post test de Tukey). Le 
traitement L-DOPA/LY-354,740 0,1 mg/kg a montré une utilisation de 1,98% ± 0,79%, soit une 
augmentation non-significative de ≈ 1,23 fois comparativement au stade post lésion (P > 0,05, 
post test de Tukey). Suite à l’administration de L-DOPA/LY-354,740 1 mg/kg, nous avons 
observé une utilisation de 15,86% ± 3,92%. Cela représente une augmentation de l’utilisation 
de la patte gauche de 17 fois par rapport à l’utilisation post lésion (P < 0,01, post test de Tukey). 
Dans la Figure 25C, L-DOPA/véhicule et L-DOPA/LY-354,740 augmentent l’utilisation 
des deux pattes simultanément (Ftraitement (2,53, 43,03) = 10,52, P < 0,0001; 1-way RM 
ANOVA). Avec un niveau d’utilisation de 30,77% ± 3.27%, L-DOPA/véhicule a augmenté 
l’utilisation des deux pattes de ≈ 2,12 fois comparativement à l’état post-lésion qui est de 
14,52% ± 2,55% (P < 0,001, post test de Tukey). L’addition de LY-354,740 0,1 mg/kg à L-
DOPA a mené à une utilisation de 27,82% ± 4,22%. Elle n’a pas entrainé de variation dans 
l’utilisation des deux pattes simultanément comparativement à L-DOPA/véhicule (P > 0,05, 
post test de Tukey). En revanche, nous avons observé une augmentation de 92% par rapport à 
l’utilisation post lésionnelle (P < 0,01, post test de Tukey). L’administration de L-DOPA/LY-
354,740 1 mg/kg a mené à une utilisation de 32,04% ± 3,47%, et n’a pas entrainé de variation 
dans l’utilisation des deux pattes simultanément par rapport à L-DOPA/véhicule (P > 0,05, post 
test de Tukey). Toutefois, nous avons observé une augmentation de 1,21 fois comparativement 
à l’utilisation post-lésionnelle (P < 0,01, post test de Tukey). 
Bref, l’action anti-parkinsonnienne de la L-DOPA reste maintenue lorsque LY-354,740 





Figure 25: Effet de LY-354,740 sur l’effet anti-parkinsonien de la L-DOPA.  
Le nombre d’utilisation des pattes gauche (A), droite (B) et les deux simultanément (C) en 
fonction des traitements. Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± erreur standard. 







La présente étude a évalué l’effet de l’activation du mGluR2 dans la MP et les DILs. Nos 
résultats indiquent que l’activation du mGluR2 avec LY-354,740 réduit, de façon globale, 
l’expression des DILs et atténue leur développement lorsqu’il est administré simultanément 
avec la première dose de L-DOPA, sans interférer avec l’effet anti-parkinsonien de la L-DOPA. 
Ainsi, ces résultats suggèrent que l’activation de mGluR2 par LY-354,740 présente une nouvelle 
stratégie thérapeutique efficace pour réduire les DILs dans la MP. 
Tel que mentionné plus tôt, plusieurs études ont déterminé que l’expression des 
symptômes de la MP et des DILs peut être induite par une augmentation des transmissions 
glutamatergiques au niveau des ganglions de la base, possiblement en lien avec une adaptation 
à la baisse des niveaux de DA (Chase et al., 2000; Bezard et al., 2001; Stayte and Vissel, 2014). 
À ce jour, bloquer les récepteurs AMPA, NMDA ou mGluR5, a entraîné une réduction 
significative des AIMs chez le rat lésé à la 6-OHDA et des DILs chez le primate lésé au MPTP 
(Bibbiani et al., 2005; Mela et al., 2007). Suite à ces observations, réduire la neurotransmission 
du glutamate semble une stratégie thérapeutique prometteuse pour les DILs. Ainsi, nous nous 
sommes intéressés au rôle de la stimulation du mGluR2 dans les DILs. 
La discussion qui suit portera sur l’effet de l’activation de mGluR2 par LY-354,740 sur 
chacune des séries d’expériences, ainsi que les limitations méthodologiques encourues. 
4.1. Effet de LY-354,740 sur la sévérité des AIMs 
Dans la présente étude, LY-354,740 0,1 mg/kg a réduit de manière significative la 
sévérité des AIMs induites par la L-DOPA. En fait, la dose de 0,1 mg/kg de LY-354,740 a été 
la dose la plus efficace dans la réduction de la sévérité des AIMs, tant au niveau du score global 
que pour chaque composante, à savoir les membres, axial et oro-lingual. Il est à savoir que LY-
354,740 est spécifique au groupe métabotropique du récepteur de glutamate 2, excluant ainsi la 
contribution d’autres récepteurs (Monn et al., 1997; Schoepp et al., 1997). Cependant, la 
molécule n’est pas suffisamment sélective pour déclarer que l’effet anti-dyskinétique est 
spécifique au mGluR2 sans l’activation du mGluR3 (Schoepp et al., 1997). 
L’effet anti-dyskinétique de LY-354,740 peut être expliqué par différents mécanismes : 
une diminution de la transmission glutamatergique au niveau cortico-striatale, la fonction de 
l’hétérodimère mGluR2-5-HT2A et le mécanisme de mGluR2 au niveau des astrocytes. 
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Tout d’abord, les DILs pourraient être causées par une hyperactivité des projections 
cortico-striatales et cortico-thalamiques glutamatergiques, contribuant à l’hyperactivité de la 
voie directe (Chase and Oh, 2000; Cenci and Konradi, 2010; Weinberger and Dostrovsky, 2011; 
Sgambato-Faure and Cenci, 2012). Dans ce cas-ci, l’activation du mGluR2 mènerait à la 
recapture de l’excès de glutamate présent dans la fente synaptique, prévenant ainsi une 
hyperexcitabilité indésirable (Yao et al., 2005). Ainsi, au niveau du circuit des ganglions de la 
base, l’activation du mGluR2 pourrait contrôler le niveau des signaux glutamatergiques envoyés 
par le thalamus vers le cortex moteur, régulant ainsi l’activité motrice anormale à la baisse, se 
traduisant, au niveau comportemental, par une réduction des DILs. L’effet obtenu est similaire 
au blocage du mGluR5 par fenobam lors d’une étude aigue sur des rates lésées à la 6-OHDA 
(Rylander et al., 2010). Il est à savoir que bloquer le mGluR5 réduit également 
l’hyperexcitabilité induite par l’excès de glutamate (Awad et al., 2000; Conn et al., 2005).  
L’activation de mGluR2 par LY-354,740 a mené à une réduction globale des DILs de 
18%. Cette réduction est modeste comparativement au blocage de mGluR5. Par exemple, chez 
le rat lésé à la 6-OHDA, l’administration de fenobam en combinaison avec la L-DOPA a mené 
à une réduction allant jusqu’à 50% après 80 min d’administration (Rylander et al., 2010). Des 
résultats similaires sont également observés avec l’administration de MTEP, un antagoniste 
mGluR5, montrant une réduction de la sévérité globale des DILs allant jusqu’à 80% (Mela et 
al., 2007). Chez le macaque lésé au MPTP, MTEP en combinaison avec L-DOPA supprime les 
dyskinésies, mais interfère avec l’action anti-parkinsonienne de la L-DOPA (Johnston et al., 
2010). Ainsi, l’effet anti-dyskinétique observé par le blocage de mGluR5 pourrait être dû en 
partie à une perte de l’effet thérapeutique de la L-DOPA. Nos données suggèrent que l’activation 
des mGluR2, contrairement à l’antagonisme des mGluR5, n’affecte pas l’efficacité de la L-
DOPA. 
L’effet anti-dyskinétique observé pourrait également être expliqué par la fonction de 
l’hétérodimère mGluR2-5-HT2A. Le blocage du récepteur 5-HT2A a entraîné à de multiples 
reprises, une réduction des dyskinésies (Bennett et al., 1994; Hamadjida et al., 2017). En se 
basant sur l’interaction fonctionnelle de l’hétérodimère, l’activation de mGluR2 stimulera la 
même voie de signalisation que le blocage du récepteur 5-HT2A (Fribourg et al., 2011; Moreno 
et al., 2016). Ainsi, en activant la voie de signalisation de mGluR2, la protéine Gi stimulée réduit 
la production d’AMPc et par conséquent diminue la réponse excitatrice observée. Lors d’une 
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étude aigue, l’administration d’un agoniste inverse très sélectif du récepteur 5-HT2A, ACP-103 
1,2 mg/kg en combinaison avec L-DOPA, a réduit la sévérité des DILs chez des primates traités 
au MPTP de 26% (Vanover et al., 2008). Dans notre étude, l’administration de LY-354,740 a 
atteint une réduction de 17% des DILs de type ALO, ce qui concorde avec le résultat observé 
avec ACP-103. 
Toutefois, avec LY-354,740 10 mg/kg, nous avons observé une perte de l’effet anti-
dyskinétique. Cela nous a mené à émettre l’hypothèse que de plus petites doses que 0,1 mg/kg 
pouvaient provoquer une amélioration plus marquée de l’effet anti-dyskinétique. Suite à 
l’analyse des résultats avec les doses de 0,1, 1 et 10 mg/kg, nous avons testé de faibles doses de 
LY-354,740 (0,001 et 0,01 mg/kg) en combinaison avec L-DOPA. Les niveaux d’AIMs 
observés étaient comparables à ceux de L-DOPA/véhicule (Figure Supplémentaire 3). Ainsi, les 
doses inférieures à 0,1 mg/kg n’ont aucun effet anti-dyskinétique, ce qui pourrait être 
possiblement dû à la faible réponse générée par mGluR2. Les raisons pour cette perte d’effet 
thérapeutique à plus hautes doses demeurent obscures. D’autres études sont nécessaires dans ce 
cas-ci pour mieux élucider le mécanisme d’action de LY-354,740 sur les DILs. Effet de LY-
354,740 sur le développement des dyskinésies 
Chez les patients parkinsoniens, l’administration d’une seule dose de L-DOPA peut être 
suffisante pour développer des dyskinésies (Lee, 2001). Avec des doses répétitives, la sévérité 
des mouvements involontaires anormaux augmente (Mones et al., 1971). Ainsi, nous avons émis 
l’hypothèse que l’administration de novo de LY-354,740 avec L-DOPA pendant une période de 
22 jours permettrait de réduire le développement des dyskinésies. Les doses choisies pour cette 
étude étaient basées sur les résultats positifs des doses efficaces obtenus dans l’étude de 
l’efficacité aigüe. 
LY-354,740 0,1 et 1 mg/kg a atténué significativement le développement des AIMs au 
fil du temps induit par la L-DOPA. Parmi les doses utilisées, l’administration de LY-354,740 
0,1 mg/kg a entraîné le plus important effet atténuant sur le développement des AIMs. Ainsi, la 
dose de 0,1 mg/kg de LY-354,740 a été la dose la plus efficace dans l’atténuation du 
développement des AIMs de type membres et axial. Après avoir additionné les trois 
composantes des AIMs (ALO), nous avons continué à observer une réduction du développement 
des AIMs. Vu que les dyskinésies ne se développent pas chez tous les rats lésés à la 6-OHDA, 
une administration aigüe de L-DOPA a été effectuée pour valider le résultat obtenu quant à la 
93 
 
prévention du développement et le maintien de l’effet anti-dyskinétique. Ainsi, la dose la plus 
faible est celle qui produit le plus grand soulagement des dyskinésies, en plus d’un effet 
préventif. 
Nos résultats s’harmonisent difficilement avec les observations obtenues avec l’agoniste 
sélectif des mGluR2/3, LY-379,268 (Rylander et al., 2009). Dans cette étude, une dose de 3 
mg/kg a été administrée à des rates lésées à la 6-OHDA en combinaison avec L-DOPA (6 mg/kg, 
i.p.) pendant 21 jours consécutifs. La sévérité des AIMs de type ALO chez le groupe traité avec 
L-DOPA/LY-379,268 était similaire au groupe L-DOPA/véhicule. Cette différence observée 
avec nos résultats pourrait peut-être s’expliquer par deux points : l’affinité de LY-379,268 pour 
mGluR2 et la dose administrée. LY-379,268 présente une EC50 de 2,69 nM pour mGluR2 et de 
4,48 nM pour mGluR3, des affinités similaires à LY-354,740 pour mGluR2 (Monn et al., 1997; 
Monn et al., 1999). Cela laisse suggérer que malgré la sélectivité de LY-379,268 pour mGluR2, 
l’activation de mGluR3 est très possible puisque la différence des EC50 entre les 2 récepteurs est 
minime. Ainsi, LY-379,268 pourrait ne pas être suffisamment sélectif pour activer le récepteur 
mGlu2 sans l’activation de mGluR3. Peut-être que l’activation de mGluR3 a un effet délétère sur 
la sévérité des dyskinésies ? D’autres études sur le sujet sont nécessaires pour élucider cette 
question. De plus, la dose utilisée pour l’étude de LY-379,268 était de 3 mg/kg, soit 3 fois 
supérieure à la plus haute dose efficace administrée dans notre étude (Rylander et al., 2009). En 
se basant sur l’hypothèse émise dans la section 4,1 sur la fonction des mGluR2 dans les cellules 
gliales (Bazargani and Attwell, 2016), la dose administrée de LY-379,268 était peut-être trop 
haute par rapport à la fenêtre thérapeutique de l’activation des mGluR2, qui paraît être étroite, 
et pourrait ainsi possiblement expliquer l’absence d’effet anti-dyskinétique chez les rates tout le 
long de l’étude. 
Par ailleurs, l’atténuation du développement des DILs par LY-354,740 est similaire aux 
résultats obtenus avec MPEP et fenobam, des antagonistes du mGluR5 (Levandis et al., 2008; 
Rylander et al., 2010). Le blocage du récepteur mGluR5 est capable de réguler l’activité 
excitatrice de type glutamatergique, ce qui concorde avec l’effet de l’activation de mGluR2 
(Ossowska et al., 2001; Armentero et al., 2006). MPEP 1,5 mg/kg ajouté à la L-DOPA a été 
administré pendant 21 jours à des rats lésés à la 6-OHDA. Une réduction considérable du 
développement des DILs a été observée avec MPEP par rapport au groupe traité avec L-
DOPA/véhicule (Levandis et al., 2008). Quant au fenobam, une dose de 30 mg/kg a été 
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administrée à des rates lésées à la 6-OHDA en combinaison avec L-DOPA pendant 12 jours 
consécutifs (Rylander et al., 2010). Une réduction du développement des DILs a été observée 
avec fenobam, ce qui correspond aux résultats obtenus avec LY-354,740, mais, contrairement à 
nos résultats avec LY-354,740, cet effet du fenobam était purement symptomatique, puisque 
l’intensité des DILs n’était pas atténuée lors du challenge de L-DOPA qui a fait suite à la phase 
d’administration chronique (Rylander et al., 2010) . Cela pourrait peut-être être expliqué par la 
courte période de l’étude de fenobam, avec 12 jours de traitement contre 22 jours pour LY-
354,740 (Rylander et al., 2010). Une autre hypothèse est que le blocage de mGluR5 empêche 
l’activité excitatrice sans pour autant réduire l’excès de glutamate présent dans la fente 
synaptique (Niswender and Conn, 2010; Niciu et al., 2012). Quant à l’activation de mGluR2, 
elle normalise les niveaux de glutamate libre, ce qui ramène l’activité excitatrice à un niveau 
quasi-normale (Dietrich et al., 2002; Xi et al., 2002). Ainsi, une dose de L-DOPA suite à la 
période de développement pourrait engendrer des DILs plus sévères chez les animaux ayant été 
traités avec fenobam grâce à la grande disponibilité de glutamate libre. Tandis que chez les 
animaux traités avec LY-354,740, la normalisation des niveaux de glutamate libre lors des 22 
jours d’expérience pourrait avoir interféré avec le développement des DILs. Cela laisse suggérer 
que cibler mGluR2 pourrait assurer une meilleure prévention du développement des DILs 
comparativement à mGluR5. Aucun agent disponible en clinique présentement ne permet de 
prévenir l’apparition des DILs. 
Une autre explication possible est la régulation de la libération d’adénosine au niveau 
des astrocytes. Il a été montré que le blocage du récepteur A2A réduit le développement des 
dyskinésies chez les primates (Bibbiani et al., 2003). En se basant sur cette étude, il est possible 
de supposer que l’activation du mGluR2, avec la plus petite dose, régule le niveau d’adénosine 
libéré par les astrocytes à la baisse. Comme dit précédemment (section 4,1), les petites doses 
d’adénosine ne sont pas capables d’activer le récepteur A2A. Cela nous mène à émettre 
l’hypothèse que prévenir l’activation du récepteurs A2A en régulant la quantité d’adénosine libre 
aurait le même effet que de le bloquer par un antagoniste. Ainsi, la voie de signalisation induite 
par l’activation du récepteur A2A n’est pas stimulée et n’engendre pas de réponse excitatrice, 
dite indésirable. 
Ici, nous avons réussi à démontrer que LY-354,740 a réduit le développement des 
dyskinésies lorsqu’il était administré quotidiennement en combinaison avec la L-DOPA, 
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lorsqu’il est débuté simultanément avec la première dose de L-DOPA. De façon plus large, nos 
résultats montrent que l’activation du mGluR2 au site orthostérique interfère avec le 
développement des DILs. 
4.2. Effet de LY-354,740 sur l’action anti-parkinsonienne de la L-DOPA 
Les résultats des études actuelles ont révélé que LY-354,740 exerce son effet 
thérapeutique sans interférer avec l’action anti-parkinsonienne de la L-DOPA. En effet, L-
DOPA a amélioré l’utilisation des membres lésés chez les rates lésées à la 6-OHDA lors du test 
du cylindre comparativement à l’état lésé sans l’administration de traitements. L’effet de L-
DOPA a été maintenu après l’administration de LY-354,740 dans nos expériences. En accord 
avec nos résultats, des études antérieures ont montré que LY-354,740 avait un potentiel anti-
parkinsonien lorsqu’il était administré à des doses de 5 et 10 mg/kg, en inhibant la rigidité 
musculaire et la catalepsie induite par l’halopéridol (Konieczny et al., 1998; Wolfarth et al., 
2000). Une autre étude a montré que l’administration de l’agoniste mGluR2/3 LY-379,268 à la 
dose de 10 mg/kg était également capable de réduire l’akinésie chez les rats lésés à la 6-OHDA 
(Murray et al., 2002b). Cela laisse suggérer qu’activer le récepteur mGluR2 pourrait atténuer les 
symptômes parkinsoniens ou, à tout le moins, ne pas exercer d’effet délétère sur l’action anti-
parkinsonienne de la L-DOPA. 
LY-354,740 a déjà été administré à des humains et présente un profil d’innocuité et 
tolérance bien étudié (Dunayevich et al., 2008). Les études réalisées ici représentent un premier 
pas pour l’avancement de LY-354,740 vers des études cliniques chez des patients atteints de 
MP présentant des DILs. 
4.3. Limitations méthodologiques 
Dans le cadre de ce projet, nous avons rencontré quelques limitations méthodologiques. 
Tout d’abord, l’évaluation du phénotype parkinsonien par le test du cylindre est une méthode 
qualitative et imprécise. Le test consiste à compter le nombre d’utilisation de la patte lésée 
versus non-lésée, et une utilisation de la patte non-lésée de 70% et plus présente un niveau de 
lésion de plus de 88% des neurones dopaminergiques au niveau du striatum (Schallert et al., 
2000). Toutefois, il existe des cas où des animaux inactifs ou peu actifs, puissent utiliser la patte 
lésée une fois au fil de la période d’évaluation. Parfois, le nombre de contacts avec la paroi du 
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cylindre est faible et, en raison de ce faible nombre de contacts avec la paroi, cette unique 
utilisation de patte lésée peut sous-estimer le niveau de déplétion dopaminergique dans le 
striatum. D’autres tests in vivo auraient pu être possibles pour évaluer le niveau de 
dégénérescence dopaminergique. Dans le cadre de l’étude aigue, il aurait été possible 
d’augmenter notre confiance sur le niveau de dénervation des animaux par divers tests tels que 
les tests de rotations ou le stepping test. En effet, l’utilisation de ces tests permet d’évaluer le 
parkinsonisme chez les animaux. L’administration de l’amphétamine cause un débalancement 
de transmission dopaminergique permettant d’induire des rotations ipsilatérales. Toutefois, ce 
test permet de détecter des niveaux de dégénérescence dopaminergique allant aussi bas que 50 % 
(Barnéoud et al., 2000). Ainsi, le test de rotation induite par l’amphétamine n’est pas spécifique 
pour la détection de lésions sévères. Pour ce qui est du test à l’apomorphine, il favorise la 
stimulation dopaminergique de l’hémisphère lésé induisant des rotations controlatérales. Ce test 
permet de détecter des pertes de 90 % de neurones dopaminergiques et donc permet d’évaluer 
le niveau de dénervation des animaux avec une plus grande confiance (Barnéoud et al., 2000). 
Toutefois, il a été rapporté que l’administration de l’apomorphine est capable d’induire les 
dyskinésies et par conséquent risquerait d’interférer avec le processus de développement des 
DILs (Delfino et al., 2004), ce qui aurait posé problème pour notre étude de novo. Pour ce qui 
est du stepping test, il consiste à compter le nombre d’utilisations des pattes lésées et non lésées 
sur un tapis roulant pour une période donnée. Ce test est capable d’évaluer des niveaux de 
dénervation de plus de 80% en montrant une réduction du nombre de pas ajustés (Chang et al., 
1999). Pour une dégénérescence de moins de 80%, le nombre de pas ajustés n’est pas affecté. 
Dans le cadre de l’étude de novo, il est important que les animaux soient naïfs aux drogues. 
Ainsi, pour évaluer le niveau de dénervation chez les rats, nous avons choisi le test du cylindre 
car il permet de garder les animaux naïfs à la drogue et n’interfère pas avec le processus 
d’induction de la DIL, contrairement aux tests de rotations induites à l’apomorphine ou à 
l’amphétamine. Il aurait été également possible d’ajouter le stepping test pour renforcer les 
résultats du test du cylindre.  
D’autres tests plus précis sont nécessaires pour valider les résultats du test du cylindre, 
tels qu’un binding autoradiographique qui quantifiera les niveaux des transporteurs de DA dans 
l’hémisphère lésé versus non-lésé, ou des techniques chromatographiques pour évaluer les 
niveaux des catécholamines de chacun des hémisphères (Be and Daigle, 1986; Joyce et al., 
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2004). En effet, suite à l’obtention des niveaux de dopamine striataux par chromatographie 
liquide et spectrométrie de masse en tandem, il nous sera possible d’écarter les animaux qui 
n’étaient pas suffisamment lésés pour compléter l’étude de l’analyse. Après leur exclusion, il 
sera peut-être possible d’observer une amélioration des comparaisons statistiques voire même 
une réduction de la variabilité des résultats.  
Dans le cadre de notre étude, nous avons utilisé seulement des rates Sprague Dawley 
(SD). L’utilisation des rates SD dans les études sur la dyskinésie ne montre pas de différence 
quant à la sensibilité à L-DOPA ou la sévérité des AIMs comparativement aux rats males SD 
(Cenci and Lundblad, 2007). De plus, les rates SD gardent un poids stable au fil du temps par 
rapport aux males SD (Rina Massarelli, Charles River). Cette stabilité dans le poids nous permet 
de facilement manipuler les animaux et d’administrer de plus petites quantités de molécules.  
Une autre limitation est au niveau de l’évaluation des AIMs. Il est connu que le modèle 
de rat dyskinétique présente plusieurs similarités avec les DILs chez l’humain : la perturbation 
de l’activité motrice normale et la corrélation entre la sévérité des AIMs et la dose administrée 
de L-DOPA. Dans ce cas-ci, l’administration d’une dose thérapeutique de L-DOPA induit les 
AIMs controlatéraux touchant principalement les membres, l’axe du corps et la musculature 
oro-faciale. Toutefois, il est complexe d’évaluer les AIMs de type locomoteur chez ce modèle. 
En raison de la sévérité des DILs, il arrive que les AIMs de type locomoteur soient confondus 
avec une augmentation de l’activité chez l’animal (LeDoux, 2014). Pour ce qui est de l’échelle 
utilisée pour évaluer les AIMs, elle semble être suffisante pour évaluer la complexité du 
phénotype dyskinétique. Par ailleurs, en combinant les paramètres de durée et d’amplitude de la 
sévérité des AIMs en fonction de leur distribution topographique, la sensibilité de détection de 
l’effet anti-dyskinétique des traitements est augmentée (Cenci, 2007).  
4.4. Conclusion 
Peu de traitements anti-dyskinétiques existent aujourd’hui sur le marché pouvant réduire 
ou éliminer les dyskinésies sans corrompre l’effet anti-parkinsonien de la L-DOPA. Dans le 
présent travail, nous avons utilisé LY-354,740, un agoniste orthostérique déjà testé en clinique 
et qui présente une grande affinité aux mGluR2. Nos résultats indiquent que l’activation des 
mGluR2 est une nouvelle stratégie thérapeutique prometteuse pour soulager la sévérité et 
diminuer le développement des dyskinésies dans la MP. L’action anti-dyskinétique de 
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l’activation des mGluR2 a été observée sans compromettre l’action anti-parkinsonienne de la L-
DOPA, un problème majeur qui a entravé au développement de plusieurs approches anti-
dyskinétiques potentielles au cours des dernières années (Breier et al., 2002; Meco et al., 2009; 
Hamadjida et al., 2018). 
D’autres études sont nécessaires pour renforcer la caractérisation du potentiel 
thérapeutique de LY-354,740. Après le développement des dyskinésies, il serait intéressant 
d’examiner l’effet de LY-354,740 en combinaison avec L-DOPA dans une étude à dose répétée 
ou chronique. Cela permettra de valider l’effet de la molécule à long terme et extrapoler les 
résultats chez un modèle animal qui exprime des symptômes cliniques similaires à ceux des 
humains. Ainsi, l’utilisation d’un autre modèle animal tel que le primate parkinsonien, pourrait 
valider l’effet anti-dyskinétique de cette molécule et pourrait peut-être même éventuellement 
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Tableau Supplémentaire 1: critères d’évaluation des AIMs pour chacun des sous-types 




Figure Supplémentaire 1: feuille d’évaluation des AIMs (Cenci, 2007).  
Les scores sont notés pour chacun des sous-types d’AIMs aux 20 min pendant une séance de 180 min. Li = limbs (membres 




Figure Supplémentaire 2 (Winkler, 2002) : 
Les différents sous-types d’AIMs chez un rat dyskinétique: locomoteurs [non testés ici] (A), 





Figure Supplémentaire 3: Effet de LY-354,740 sur les AIMs de type ALO.  
La sévérité cumulative de type durée (A) et amplitude (D) chez des rates lésées à la 6-OHDA 
traitées à la L-DOPA en combinaison avec LY-354,740 (0,001 et 0,01 mg/kg) ou véhicule (veh). 
Les scores cumulés des AIMs sont présentés sous forme de médiane ± écart semi-interquartile.  
 
